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Gonane derivs . of formula. (I) are new: A and 
B are together 0, CH2 or a 9,10-double bond; 
X=0 or N-OH; Rl=opt. unsatd. ; up to 8C 
hydrocarbyl gp. including the gp. -OX; 
R2=alpha- or beta-Me or Et; where R2 is 
alpha, the R3/R4 pair is -0R5/C=C-Y; 
-C=Y/0R5; OR5/GOCH2R6; COCH2R6/OR5; 
Me/COCH2R6; COCH2R6/Me; H/COCH2R6; COCH2R6/H; 
0R5/ (CH2)mCH2R7; (CH2 ) mCH2R7/OR5 ; ; 
0R5/CH=CH- (CH2)k-CH2R7; 

CH=CH- (CH2)k-CH2R7/OR5; 0R8/H; H/0R8 or (i) 
or (ii) , when R2 is beta, R3/R4=OR5/C=C-Y; 
OR5/COCH2R6; COCH2R6/OR5; COCH2R6/Me; 
COCH2R6/H; 0R5/ ( CH2 ) m- CH2R7 ; 

0R5/CH=CH- (CH2)k-CH2R7; 0R8/H or (i) . R5=H or 
1-4C acyl ; Y=H, CI, F, Br, I or 1-4C alkyl 
(opt. substd. by OH or 1-4C alkoxy or 
acyloxy) ; R6=H, OH or 1^4C alkyl, alkoxy or 
acyloxy; m=0-3; R7=0H, CN or 1-4C alkoxy or 
acyloxy; k=0 -2; R8=H or 1-10C alkyl or acyl; 
R9, RIO, Rll and R12=H; OH; 1-4C alkyl, 
alkoxy or acyloxy, or halo; Rl is attached to 
the 3 or 4 position of phenyl. 

USE /ADVANTAGE - (I) have antigestagenic 
and aritiglucocorticoid activities with 
excellent sepn. between, these two 
effects. They are formulated conventionally 
for enteral, percutaneous or parenteral 
admin, at pref. 5-200 mg/day, e.g. for 
inducing abortion for post-coital fertility 
control; to treat glaucoma, chronic side 
effects of glucocorticoid therapy, etc. 
(Dwg.0/0) 
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© 1 1 Bela-Phenyl-Gonane. deren Herstellung und diese enthaltende pharmazeutische Praparale. 



(vt) Es warden neve 
allgememen Forme! I 



13-Alkyl-1 lfi-phenyl-gonane der 



< 

to 
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0) 



111 




(I) 



gememsam 



mit bis zu (8) Kohlenstoffatomen. der die Grup 
pierung X 

• * . II 
-C- 

mil X in der oben genannten Bedeulung enihalten 
soil. 

R 7 fur einen- Oder fi-siandigen Methyl- oder Efhyl- 

rest. 

R 9 . R, 0 Rn und Bi7 jeweils fur ein WassersioHaiom. eine 
Hyroxy-.AIkyl-. Alkoxy- Oder Acyloxygruppe mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoflatomen oder ein 
Halogenatom stehen und 
R 3 und R« verschiedene Bedeutungen haben. 
Die neuen llfJ-Phenyl-Gohane besitzen antigesiagene und 



Sauersioffatom, eine CH 
Gruppe oder eine zweite Bindung zwischen den aniiglucocorticoide Wirkungen. 
Kohlenstoffatomen 9 und 10. 

fur ein SauerstoKatom oder die Hydroxyiminog- 
ruppterung N CH. 

fur einen geradkettigen oder verzweigten. gesat- 
tigien oder ungesatiigten Kohlenwasserstpflrest 
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Die Erf ir.cur.c betrifft neue llfl-Phenyi-Gonane, Verfahren zu deren Her- 
stellur.g und ciiese Verbindur.gen enthaltende pharmazeutische Praparate 
gemafl den Patentanspriichen. 

HG-Phenyl-Steroide sind bereits bekannt. So werden beispielsweise 
1 1G-Aryl-1 7£-prcpinyl- und -ethinyl-4, 9( 1 0)-estradiene in der Eurcpa- 
ischen Patentanmeldung 82400025.1 (Publikation Nr. 0 057 115) und der 
US-Patentschrift 4,386,085, 1 IG-Phenyl-1 7a^ ( 3-hydroxypropyl )4 ,9( 10)- 
estradiene in der Europaischen Patentanmeldung 841 01 721 .3 (Publikation 
Nr. 0 116 974), 1 1G-Phenyl^l /<*.-( 3-hydroxypropyl-1-enyl)-4, 9(10)- 
estradiene in der Europaischen Patentanmeldung 84730147.0 (Publika- 

• ticns Nr. 0 147 361 ) und 1 70-fiydroxy-1 *^o-(3-hydroxypropyl)- . bzw, 
1 7ct-Hydroxy-1 75- ( 3-hydroxyprcpyl ) -1 3c£-methyl-4 , 9-gonane in der Euro- 
piischen Patent arjneidung 84.730062.1 (Publications Nr. 0 129 499) be-, 
schriehen. Diese Verbindunger. besitzen eine starke Affinitat zum 
Gestagenrezeptor , chne selbst gestagene Aktivitat zu besitzen. Sie sine 

■ kempetitive Ant agenis ten des Progesterons ( Anti-Gestagene ) und sind 
zur Ausldsung ven Aborten geeignet, da sie das rur Auf rechterhaltung 
der Schvangerschaft erforderliche Progesteron vom Rezeptor verdrangen. 
Sie sind dash alb wertvoll und interessant im Hinblick auf ihre Ver^en- 
dung zur pcstcoitalen Fertilitatskcntrolle. 

Sie kbnnen auch gejen hormonelle Unr eje Imafliskei ten , zur 
Me.istruationsauslbsuns und zur Geburt seinlei tuns ein^e- 
se t zt verden . . 

Die in den europaischen Patcntanraeldunjen 8^101721.3 
und 8^7301^7.0 aufgefuhrten Verbindune; en besitzen 
zusHtzlich zu ihren anti^estajenen Eijenschaf ten noch 
antiminer alcorticoide Virkunjen - 

Die zuerst genarint en 1 1 G-Aryl- 1 7c-propinyl- und -ethinyl - 
k , 9( 10) -estradiene weisen dajejen eine antislucocorticoide 
Aktivitat auf und konnen sonit auch als Arzneiraittel zur 
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Therapie corticoid-induzierter Storunjen (Glauk.cn) sou-ic 
zur E ekarr.p f ur.3 von Neb enwi rkuns en , die bei 1 an^f ri s ti ?e r 
Behandlur*$ mit Glucocorticoiden auf treten (Cushins- , 
Spdroc"), eingesetzt werden- Sie ercbglichen daher auch 
;die auf eine Supersekretion der Glucocorticoide zuriick- 
zufuhrenden Storungen, yor alien die Adipositas, Arterio- 
sklerose, Osteoporose, Diabetes sovrie die Insorzr.ie zu 
bekaapf en. 

Es ist jedoch bisher nicht in viinschensvert em Umfar.s 
jelur.cen, cine Dissoziation zwischen anti gestagen en und 
antislucocorticoiden Eff ekten bei' diesen Verbindun^en ztj. 
erreichen (G. Teutsch in "Adrenal Steroid Anta30ru.se, 
Walter de Gruyier Berlin-New York, 198^, S. kj) • 

Es vurde nun jefunden, dafl die neuen Verbindur.^e" der 
allseraei^en Forme 1 I iiberraschenderweise nicht nur sehr 
gute ar.tisestajene ur.d ant±£.lucoc or ti c oi de Virkur.^en 
zeijen, sondem daG bei ihnen auch eine Trenr.unj beider 
Effekte zu beobachten ist. 

Zur Keruizeichnuns der antiges t asenen Virkun~ vurde die 
abortive Virkuns bestimmt- 

Die Versuche vurden on weiblichen Ratten im Gewicht von 
ca. 200 5 durchse^iihrt : Nach erfolgter Anpaarung vurde. 
der Schwanserschaf tsbe^inn durch Nachueis vor. Soer^iien 
in Vaginalabstrichen jesichert. Der Tag des Speraien- 
nachveises silt als Tag 1 der Graviditas (= dl p.c). 

Die Behandlunt der Tiere mit der jeweils zu testenden 
Substanz bz*.f. dem Lo suns smit t el erfolste nach der 
Nidation der Blastocysten von d5 p.c. bis d7 p-c. 
An d9 p.c. vurden die Tiere getotet und die Uteri auf 
Implantate und Re sorp t ionsstell en hin untersucht. Von 
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alien Uieri wrcien Fotps anjcf ertict . Das Fehlen von.' 
Icplan.ta_t.cn vurde. als Abort jcvertet. 

Die Testsubstanzen wurden in einera , Benzylbenzoa t- 
Hizinuspl-Geni sch (Verhaltnia 1 +9) jelbst. Das Vehikel- 
volucen pro Einzeldosis betrug 0,2 ml. Die Behandlunj 
erf'oiste subcutan (s.c). 

Die Uberlegenheit der erfindungsgemanen Verbindugnen soil durch Ver- 
gleich der biologischen Eigenschaften der erfindungsgemaften Verbir.cur.- 
gen 110- ( 4- Acety 1 phenyl ) -1 75-hydroxy-l 1 -propinyl )-4 , 9-estradien- 
3-on ( A) , - 1 7&-Hydroxy-l 7^-(3-hydroxy-1 (Z)-propenylj-l lG-( 4-propxr.yi- 
-. phenyl) -4, 9-estradien-3-on (B) und 11 0-(4-Acety lphenyD-1 7G- hydroxy- 
lase 3- hydroxy- 1 (Z)-propenyl)- 4, 9-estrsdie^ dem in E? ' 
82400,025.1 beschriebenen ( 4-Dimethylamincphenyl)-l 70-hydroxy-l 7<l- 
(propin-l-yl)-4 # 9(l0)-estradien-3-on RU 38486 (D), dem in EP 84101721.3 
beschriebenen 1 1ft-( 4-Dimethylamincchenyl)-1 70-hydroxy-l ~K- ( 3-hycrcxy- 
prcpyl)-4,9(l0)-esrr£dien-3-cn (E) , dem in E? 84730147.0 beschrieh-Er.cn 

I lfV-(4-DimethylafrJ.ncphenyl)-1 73-hydroxy-l 7<v- ( 3-hydroxyprcp- 1 ( 2) -eny 1 ) ■ 
4 # 9( l0)-estradien-3-on (F) und den in ET 8 4 7300 62.1 beschriebenen 

I I fl- ( 4-Dimethylaminopheny 1 ) -1 7B~hydroxy^ 1 **r- ( 3-hydroxypropy 1 ) - 1 Id-x.ez'r: 
. 4 ( 9-gcnadien-3-on (G) sowie 1 1B- ( 4-Dimethylaminophenyl )-1 "fe -hydros - 

1 75- ( 3-hydroxypropyl )-l3x-methyl-4 # 9-gonsdien-3-on (H) gezeigt wercen: 
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TABELLE 1 



Abortivrest bei der graviden Ratte 



Substanz 


Dosis 


Abortrate 


mg/ Tier/ Tag 


n-Abort-positiv/ n Gesamt 




3 . C • 






4/4 


A 


1.0 


4/4 




0.3 


4/4 




3.0 


4/4 




1.0 


4/4 


B 


0.3 


4/4 




. 0.1 

, , 1 ; 


'4/4 • • 




3,o ; 


4/4 


, c ; 


.-. 1.0 


4/4 ' 




0.3 


4/4 




.0.1 


4/4 




10,0 


4/4 


D * 


3.0 


4/4 




10 

f 


2/4 




0.3 


0/4 




10,0 


- . ■ 4/4 


: E 


3.0 


4/4 • 




i.o 


0/4 




10.0 


4/4 




3.0 


4/4 




1.0 


4/4 




0.3 


0/4 




10,0 . 


4/4 




3.0 


4/4 


G 


1.0 


4/4 


. ■ Y 


0.3 


0/4 




10,0 


4/4 




3.0 


4/4 


H . 


1.0 


4/4 




0.3 


0/4 



-5- 



01 90759 

Ans cer TfJ>2lle 1 ist zu entnehmeri , daft nur die .erf ir^ungsgernafien- Ver- 
bir.cur.cen ■ bei einer. Dosis von 0,3 (A) bzw. 0,1 ng (E,C) abortiv voll 
virl-Lsa.^ tir.d, das heiHt, sie sind cm. den Faktor 3 - 30 wirksamer als 
die Verbir.cur.ccn des Standes der Technik. 

Zur iCer-Meichr.u^s der antislucocorticoiden Virkung vurde 
der EinfluB der erf indunsssemaflen Substanzen auf die 
Tyrosin-Aninotransf erase bestirarat . Das Test-System basiert 
auf einer Messung der Aktivitat des Leberenzyuis Tyrosin 
Aminotransferase (TAT) in Kulturen von RKC (Rat Hepatoma 
Cells) Zellen. Das En:p katalysiert den er st en ,'Schri.tt . in 
der Verstoffwcch'seluns von Tyrosin und ist sowohl in der 
Leb er als auch in Hep a t ocizell en dur ch Glucocorticoid^ 
induzierbar. Die Aktivitat ist in Rohextraktcn leicht 
ceHbar ( Grander und Tonkins , (l9?0) Heth. Enzymol. Jo , 633), 
Das iib erf iihrt die Aminosmppe von Tyrosin auf 2-0xo- 

glutarsSure. Dabei ents:ehen Glut aminsaur e md p -Hydroxy- 
.pher.yipyruva t . In alkalis cher Losun^ Vird aus p-Kydroxy- 
pheny lppuvat das stabilere p -Kydr o:cyb enzaldehyd cebild ei , 
dessen Absorption bei 331 nrr. £e:nessen vrird. Die TAT -Akti- 
vitat in RHC-Zellen zeijt eine do s is abhan^is e Incuktior. 
mit Cortisol (max. Akt. bei 10 M) oder Dexaaethason 
(nar.. Akt. bei lO~ r M). Die Aktivitat ' laflt sich uu dsn 
Faktor 4 - 6 iiber den Basalwert stimulieren. Gleichze it i~ e 
Behandluns tnit Corticoid und Ant igluco cor ticoid f iihrt ru 
einer Abnahne der TAT-Akt ivitat . 

Die erfincuncsge.ua/3eiVVerbindung A zeigt in dies em Test 30%, die erf in- 
dungscenia^en Verbindur.gen B und C veniger als 1%, der Aktivitat von RU 
38,486 (D) , einer Suhstanz, die als Standard anzusehen ist (7th int. 
Congress of Endocrinol ogiy July 1-7, 1984, Quebec City, Canada; Excerpt a 
Medica, Amsterdart-Oxrord-Prir.ceton) . . 
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Da die^erbir.dur.g (A) 10 rcai, die Verbindungen (E) und (C) 30 mal sharker 
antigtstagen als (D) wirksam sind, ergibt sich hiermit eine deutiiche 
Disscziaticn cer antiglucocorticoiden und antigestagenen Eigenschaften. 

Als vei teres erfirxfungsgema/ies Beispiel sei ; noch 11 ft-/ 4- (an ti- Hydroxy- 
zines thy l)-phenyl7-1 7G-hydroxy-1 7cC-( 1-propinyl)-4,9-estradien-3-on- 
anti-oxim (J) angefiihrt; diese Verbindung zeigt eine mit (D) vergleich- 
bare antiglucocorticoide Wirkung. 1m Antigestagentest ist sie aber ruin- 
deste.ns 10 mai schwacher . wirksam als (D). 

In Gestasen-rlezcptor-Biadunsatest vird die. Affinitat der 
erf indun£S£eca3en Verbinduagen zum Gestage^rczcptor unt er- 
sucht. Genesse.n vrird dabei die Yerdranjuag des Ajonisten 
durch den Ant adonis t en . , 

Man verver.det Cytosol aus H aninchenu t erushornocena t , das 
das Rezep tor^olekiil - ein Protein - enthalt. Dieses bindet 
nit hoher Affinitat und ■ £ erinc er Kapazitat Projesteron. 
V e nn diese Rezeptoren rait -Pr oje st er on in Gesenvart der 
zu priiiencen, uniaarki er t en Substanz beladen verden t so 
har.gt es von der Konzentr at ion und von der Bindun^s- 
af finitat der zu ur.tersuche.iden Verbindun^ a b , vie stark 
"'ri-Pro-eftern vom Rezeptor verdranjt vrird- Nach Trennu.15 
des Rezeptor-^ebundsnen Pro^esterons vora nichtgebundenen 
kann man die Bindunj in Prozent ermitteln und diesen Wert 
5 e $ en den Lojarithcus der tnolaren Konzent r ation der Pruf- 
substanz auftrasen- Man erhal.t char akt eris tische dosis- 
abhjir^i^e Ver dran^uns skurven und kann nun die K on zent ration 
der Priif substanz ermitteln, die erforderlich ist, urn die 
Ref erenzsubs tanz vollstdndis vom Rezeptor zu verdranjer.. 
Der Kocpetitionsf aktor K als >laG fur die Bindun-sstarke 
ist definiert als das Verhaltnis der Konze n tr a t ion der 
Prufsubstanz zur Kcnzentr a tion der Ref erenzsubs tanz 
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' {Prccestercn J , . bei cer beice Verbindungen eine gleich groHe Verdrar.gung 
von J K-Prccesteron vcm Progesteron-Rezeptorkorcplex zeigen, so da/i ein 
pj.edricer K-Wsrt grcP.e Bindungsstarke (hche Affinitat) anzeigt. 

TABELLE 2 
Gas t age n-Rezep tor- Bindungs test 

Verbmcung ~ .. : ' ~~ ~ : Kaninchenuterus " . " 

K (gestagen) 



A 


1,0 


B 


1.6 


>. r 


c 


0.7 


D 


2.9 


T ' 


1.5 


K 


. . 2,r 


L 


2,6 


M 


0.9 



Die Tabelle zeigt, dan die beispielsweise genannten erfindur.gscerr.aAe.n 
Verbindungen A, B, C 1 1B- ( 4-Forrnylphenyl)-1 70^hydroxy- W-( 1-prcpinyl)- 
4 , 9-estradien- 3- on (I ) , 1 7n-Hydroxy-1 7ct-( T-propinyD-llft-C 4-prcpicnyi- 
phenyl)-4,9-estradien-3-on (K) , 1 1£5-( 4-Acetylphenyl)-I 70-hydroxy- 
9qr f 10o:~methylen-l7a:-(l-propinyl)-4-estren^3-on (L) und 3-/TlO-(4- 
Acetylphenyl)-1 7G-hydroxy-3-oxc-4, 9-estradien^1 7cc-yl7-propionsaurelakton 
(M) im Gestagen-Rezeptor-Bindungstest bis zu 4-fach starker wirksam 
sind als die als Standart anzusehende Verbindung (D) . 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die Verbir.dur.gen 
cer allgemeinen For;nei I enthalten. 
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Die pharmakologisch wirksamen erf indungsgemaften Verbindungen der allge- 
rr.eir.en Fcrrr.ei I kcnnen nach an sich bekannten Methoden der Galenik zu 
pharr.azeutischen Praparaten fiir die enter ale, perkutane oder parenterale 
. Applikation verarbeitet werden. 

Die Dcsierung der erfindungsgemaflen Verbindungen liegt beim Menschen 
bei,- etwa 1 bis 1000 mg, :vorziJ2Fwej.se 5 fcds 200 rig, prolog. 

Die in R der allgeneinen Formel I enthaltenen Kd^gv^. se.^^ff^ i rp=n soULen bis 

zu 8, bevorzugt bis zu 4 Kohlenstoff atome aufweisen. Im Falle der gesat- 

tigten Alkyireste sind Substitutionen, bei denen die j[_ Gruppe direkt 

an den Phenylring gebunden ist, bevorr-jgt, d-h. also die Formyl-, 

Acetyl-, Propionyl- und Butyrylgruppe. bzw. der en Hydroxyinono-Derivate . 

X 

Im Falle der uncesattigten KhleT^ass ei^tuJjLLtJS te sirn q,fViUTgesattinte ji <>uo- 
pierungen, bei denen die C-Atome 1 und 2 der Kette die Dcppelhinduhg 
tracen, bevcrzugr. 

Die in R^, R 4 , R 5 , - Rg,R 7 . Rg"". R^/.R^ und R^ bzw- Rg der allgemeinen 
Formel I enthaltenen Alkyl-, Acyl- und Alkoxygruppen sollen jeweils 1 
. bis 4 bzw. 1 bis. 10 Kohlenstoff atome enthalten, wobei die Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-, Fonnyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, die Methoxy- 
ur.d Ethoxy gruppe bevorzugt sind. 

Vcn den AlkerylrestET. ist die Propenylgruppe, die in der E- oder Z-Konfi- 
guration vorliegen kann, bevorzugt, d.h. wenn R 4 fiir -CH=CH- ( CH^ ) yr^2~ 
R 6 steht, dann soli k bevorzugt Null bedeuten. 

Stehen R g , R^ Q , R^-und R y2 fiir Halogen, so ist Chlor bevorzugt. 

Irr. Falle der Subs tituenten R^, R lQ , R 1 1 und R ]2 1st die Monosubstitu- 

tion bevorzugt, d.h. drei dieser Substituenten stehen dann fiir Wasser- 

stoffatome. 

Die neuen 1 3-Alkyl-1 in-phenylgcnane der allgemeinen Formel I werden er- 
f indungsgemaO nach dem Verfahren gemafl Anspruch 36 hergestellt. 
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Au seeher.d vbr.'. den Verbindur.jen der all^eqeinen Fomel II 
■wird zur I; a 5 5 erab sp 3 1 tu.^ enter Ausbilduns cer k ( 5 ) -Dopp el - 
tirxunc ur.d rur gl ei chzei ti^en Est fernun^ vorhander.er 
S chu t irrupp e- nit Saure oder einern sauren Ionenaustauscher . 
behandelt. Die sacre Behandiunj erfolst in an sich be- 
karjite Weise , ■ indem rr.an die Verbindunj der Farmel II , 
die 2ur.ir.de st zvei 5 chut z^rupp en enthalt r in eineo cit 
Vasser nischbaren Lb sung smi tt el , vie va3ri£em Methanol, 
Ethanol ocer -Ace-ton, lost und auf die Losun^ katalytis che 
Menjen Mineral- oder Sulfonsaure, wie Salzscure, Schveiel- 
saure , Phosphorsaur e , Perchlorsaure oder pVToluolsulf o n- 
saure, ocer eine or s ani s che Saure, vie Essi^raure, so lanje 
einvirkan lK5t, bis Vasser abjespaltea is t und Schut z^rupp en 
er.tfernt sind - Die Urr.s e t zur.s f die bei Teir.peraturen, von 0 bis 
100 °C 2blau::, kann auch nit eLier. sauren lonenaust auscher 
voriena~r.en verden. Der Verlauf der Uasetzur^r lennn cit 
analytischen Me the den, bei sp ie lsvei 5 e durch Diinnschi cht - 
chroma z o^raphi e en tnorr.r.ener Prob en , '-. verf ol^ t verden «. 

Die in der ailTemeinen ■ Forael II von K, K,, R* und R,' 

I 3 H 

ur.Ta^ten Schutzsruppen sind ia sauren Milieu leicht 
abspaltbare Gruppen,' wie z.B. die E thylendi oxyketal- , 
E thy.lendithiol.ee tal-^ , 2 , 2 -Dime thyl tri = e thylendioxyke tal - , 
Hydroxyimino- , Me thoxyiwino- , Te trahydropyi-anyl- , Methoxy- 
tnethyl- oder Ethoxyme thylgrupp e . 

Vird cine Verbinduns der all3emeinen Forrael II eingesetzt, 
deren eine s* sc ^utxte Hydroxygrupp e enthalt, so vird 
diese anschlieOend tnit eineci der fur die Oxidation 
allylischer Hvdr oxyjrupp en iiblichen Oxida ti onsri tt el , 
vie z-B. Chrocnsaure , Pyridin, Pyridiniurndi chroraat , 
Pyridiniu-.chlorochromat , Braur.stein, Silbercarbonat auf 
Celite, in die Oxofunktion iiberfuhrt. Bevorzujt ist die 
bei Ter.pernturen ivischen -20 °C und +^0 °C . durchgef uhr t e 
l T Q5etzuri3 cit Braunstein. 
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, 'Die Eir-f iihrung vcn Kydrcxygruppen in die Pcsiticnen 6, 7, 15 und 16 des 
Steoidgeriistes der allgemeinen Forme 1 II mit R^, R ?0# R ] 1 und. in 

. der Bedeutung je eines Wasserstof f atoms erfolgt nut Hilfe von Mikrcorga— 
.nismen. 

* r o erfolgt eir.e 6i~Hydroxylierung, wenn man zur FeriEntaacn Mikroorga- 
nismen der Species Nigrospora shaerica (CBS 98469) verwendet. Mit 
Neurospora crassa (ATCC 9278) gelingt eine 74- mit Streptom/ces 

plat.ensis (NHBL 2364) eine 1 50- und mit Stmptcmyces tcyocaensis 
(DSM 40030). eine 1 Hydroxy lierung. 

Die Fermentationen werden unter den Bedingungen durchgefuhrt, die man 
ublieherweise bei der mikrobiologischen Hydroxy lierung von Sterpideh 
mit MikrcprgarJ.smen anwer.det. So werden zunachst in allgemein iibiichen 
Vcrversuchen die guns tigs ten Ferrnentationsbedingungen, vie zut Eeispiel ' 
Auswahl des gil-s tics ten Nahrmedi urns , . des geeigneten Substratlosungs- 
oder suspensicnsmittels , der Substratkonzentration, der technischen Be- 
, dingurgen wie TeTOeratur, Eeliiftung, pH- Wert und der optimal en Zei ten 
fur Germination; Substratzugabe und Substratkontakt am Enzym des Mlkro- 
organismus ,analytisch, insbesondere diinnschichtchromatoo^-aphisch, ermit- 
. telt. 

Es ist zveckmafiig, das Substrat in einer Konzentration von etwa 100 bis 
. 5000 mg pro Liter, Nahrmedium einzusetzen. Der pH-Wert wird vorzugsweise 
auf einen Bereich vcn 5 bis 7,5 eingestellt. Die Zvich tung stepper a tur 
liegt im Bereich von 20 bis 40'C, vorzugsweise von 25 bis 35 m C. Zur Be- 
liiftung werden vorzugsweise 0,5 bis 5 Liter Luft pro Minute pro Liter 
Kultnjrbnihe rugefuhrt. Die Umwandlung des Substrats wird zweckmaTUger- 
weise durch dunnschichtchrcmatographische Analyse verfolgt. Die Fermen- 
tationszeit betragt etwa 30 bis 130 Stunden. 

Eine Kcnf iguraticnsumkehr dieser sekundaren Alkohole wird nach an sich 
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bekannten Xethcdcn, vcrzugsweise nach der Mitsuncbg-Reaktion mit Azodi- 
carbpasaureester/Triphenyipncsphin (Synthesis 198 1 ,1 . Chem. Com/run. 1 981 , 
840) -curcLhceiuhrt. , 

Die Einfuhruric der Halogen- Subs titiienten in die C-6, C-7, C-15 oder 
C-.1 6-Position des Steroidgeriistes er f pig t nach literaturbekannten 
Verfahren durch nukleophile Substitution der entsprechenden Hydroxy- 
cruppen unter Inversion vorzugsveise mit Triphenylphosphin und einer 
Halogenquelle vie zum Beispiel CCl^ oder CBr^ (Chem. Ind, 1966 , 900;. 
C*n. J.Chen. 1982 , 210, J.C.S. Perkin I 1982 , 681 , Synthesis 1983 , 139) 
oder im Falle des Fluorid-Suhstituenten mit. (Diathylaminc)schwefeltri- 
fluorid (US-Patent 3.914.265 J. Org.Chem. 1983 , 393). 

Wird die Einfiihrung eines C-6- , C-7- , C-15- oder C-1 6-Alkyl-Substituen- 
ten cevur.scht, so bedient man sich ebenfalls der entsprechenden hydroxy- 
lierten Ecukre.'Ncch U"perfuhrung in eine geeignete Fluchtgruppe vie 
zu.71 Beispiel Mesylat, Tosylat, Jodid, Bromid, vorzucsveise jedoch Tosylat 
wird die Hydro xygruppe durch Umsetzung mit Llthiurndialkylcupraten oder 
Crganccupraten der Fprmel Alkyl 2 Cu (CNiLi^ (J- Am.Che^.Soc. 103 , 7672 
(1581) ) substituiert- . 

Die so erhaltenen Verb ir.duns en der allzeraeinen Forniel I 
mit X in der Bedeutung eines Sauers t of f ator.is kbnnen 
' je^-iinschtenfslls durch Umsetzunj mit Kydroxylaainhydro- 
chlorid in Gejenwart von tertiaren Aciinen be i Tetr.peratur en 
zvlschen -20 und .+ %0 °C in die Oxime (ror=el I mit X in 
der Bedeutuns der Hydroxy isiino^rupp ierun^ N~0il, vobei 
die Kydr oxysrupp e syn- oder antistandis sein kann) 
iiberfiihrt verden. Geeignete tertiare Basen sind beispiels- 
weise Trirae t hyl arain , Tria thyl amin , Pyridin, N , N-Dime thyl- 
aQinopyridin, 1 , 5 -Diazab i r.y c . 3- 07nonen-5 (DEN") und 
1 , 5-Diazabicyclo/p .O/undecen-5 ( DBU) t vobei Pyridin 
bevorzust ist . 



12- 
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Wird eine Veres terung von Verbindugnen der allgemeinen Fonnel I, deren 
R 3' R 4' *V R ic R n* R 12 eine ^^y^o^y^PPe enthalt, gewunscht, so 
erfolgt diese Acylierung in an sich bekannter Keise, beispielsweise 
durch Unsetzung mi t den Saureanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur. 

Die Herstelluns der Aus^anssverbindungen der allseraeinen 
Forme 1 II jeht, . wie z.B. in den europaiachen Patentan- 
melcunsen 8*»101721 O und 82**00025.1 beschrieben, aua von 
Epoxid der all<remeinen Formel III 



0 




(III), 



worir. G- standi s ist . 

Die Einf iihruns des . 1 1 3-Phenylreste s unter AusbilduAj des 
910 

L -5<r-Hydroxy-S trukturelement s erfolgt entveder durch 
Cu( I ) -katalysierte Grignard-Reaktion nit den ent sprechenden 
Arylaajnesiumhalo^eniden ( Tetrahedr on Letters J979, 205 1 ) 
Oder durch Uasetzun* niit semischten Orsanocupratea dea 
Ty?s R 2 Cu(CN)Li 2 (J. Ainer. Chen, Soc. 103 (1981) 76?2) . 

Der Zusans zur 13c -Methyl - bzw, 1 3c -Ethylreihe (R 2 ist 
c-standig) \gelinqrt - vie z.B- in der europaischen Patent- 
anr.eldun^ 8^730062.1 beschrieben - durch Bestrahlunz. von 
Zvischenprodulct en der allse^einen Forael IV 
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(IV) 



mit ultraviolettem Licht . 

.. - - ■ - 

Die Einfiihruns einer 9 , 1 0-Epoxy- bzv. -Methylensrupp e 

(A und B s tehcn dann g erne ins an fur ein Sauerstoff atom 

bzv. cine CH 0 -Gmppe) erfolgt auf der Stufe des 
9 10 

L % -5c, 1 7-Dihydroxy-l 1 Q-Phenyl-Zwlschenprodukts 

nach . an sich bekannten Methoden durch TJcasetzuns 

z.B. Wasserstoffpero.xid, orjaniachen Persauren, vie 

z.B. D-Chlorperbenzoesaurc oder P erphthalsaure , 

tert. Butylhydroperoxid bzw. nit z.B. Me thyl enj odid oder 

Kethylenbrcmid/Zink (SLivnons- Smith) . 

Die Einfiihruns der Sub stituent en R^ und .R^ crfoljt nach , 

den iiblichen Verf ahren des .. _-Seitenke ttenauf baus durch 

nucleophile Addition an das 17-^eton uad Folgereaktionen 

* 

("Terpenoids and Steroids", Specialist Periodical Report 
The Chenical Society, London, Vol, 1 - 12). Vahrend die 
nucleophile Addition an das 17-^cton der 1 3fl-Alkylr eihe 
nur Addukre mit der Hydroxysruppe in G- und der ein- 
tretenden Gruppe in a-Stellims z^a Fiinfring liefert, 
verlauft die Addition an das entsprechende 13 Epi-17- 
keton ira all^eraeinen unter Bildun^ beider tno3licher, 
isomerer Forsen an C-17, die jedoch durch Chromatographi 
oder f ralctionierte Erist allis ation leicht trennbar sind. 
In vielen Fallen sind beide Isomere pharaakolosiach 
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wirksar. t . venri auch Unterschiede in der VTirkunsss tarke 
best eh en konnen. 

Die nucleophile Addition von HCHCX t iii der X Vasscrs tof f , 
Alkyl mit 1 - k C-Atomen oder Halogen bedeutet, erfol^t 
mit Hilfe einer Verbindun^ der allsemeinen Foraiel MCHCX , 
in der X die obcn ansejebene Bcdeutuns hat und M ein 
Alkalitnetall darstellt. . 

Die metallorganische Verbindung kann auch in situ. gebildet 
und mit dea 17-Xeton zur Reaktion jebracht verden- So 
kann man zura Beispiel auf das 17-Keton in cinem geeignetcn 
Losungs^iitt el Acetylen und ein Alkalime t all , insbesonderc 
Kalium, Natrium oder Lithium, in Gegenwart eines Alkohols 
oder in Ge^enwart von Amrnoniak einvirken lassen. Das 
Alkaline tall kann auch in Form von zum Beispiel Me thyl- 
oder Butylli thium zur Einivirkuns kocraen. Als Lo sung srai tt el 
sind insbesondere D i allcyl e th er , Tetrahydrofiiran, Dioxan, 
Benzol und Toluol ge ei^ne t . 

Zur Kerstelluns der Ij-Chlorcthinylverbinduns wird die 
metallorsanische Chlor e thinylverbindung in situ aus 
1 ,2-Dichlorethylen und einer etherischen Alkalime t all- 
Lb* sun3, vie zun Beispiel Methyl- oder Butylli thiualosuns , 
Sebildet und mit dem 17-Keton in Losunjsmi tt ein , vie 
Tetrahydrofiiran oder Diethylether , umgesetzt- 

1 7-Bromethinylverbir.dungen konnen auch durch Brc*iuerung des entsprechen- 
den Ethinyl-Edukts hergestellt werden (Angw. Chem. 96, 720 (1984)). 

Die 1 7-Ethinyl-l 7-hydroxy-Verbindunsen lassen sich in 
alkoholischer Lbsunj unter Quecksilbersalzkatalyse 
hydratisieren zu den 1 7-Ac e ty 1 - V7-bydroxy-Verbindunren 
(Chen. Ber. 1 1 1 ( 1-973)'' 3036 - 3°93) • 
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Die EinfUhrung von 3-Hydroxypropin, -propen bzu.. -propan 
in 1 7-^telliin5 erfoljt durch Uosetzuns des 17-Xetons mit 
metallierten Derivaten des Proparsylalkohols, zua Beispicl 
nit 1 -Lithiun-3- t e tr ahydropyr an- 2 ' -yloxy^propin-1 , zu den 
17~( 3-Iiydroxy-l-propinyl)-1 7-hydroxy-Verbinduxv*en f die 
. anschli efiend zu den 1 J- ( 3-Hydroxypropyl- bzv. 3-Hydroxy- 
propenyl) -1 7-hydrQxy-Verbindungen hydriert verden kb'nnen. 
Die Kydrierun- tnufl unter Bedin£unsen dor ch^ef Uhrt verden, 
die ausschliefllich den Angriff an der C -C-Dreif achbinduhs 
Sevahrlcist en, ohr.e die ge^ebenenfalls vorhandene tetra- 
substi tuierte 9( 1 0 ) -Doppelbinduns abzusa ttigen. Das ^'elin^t 
zum Eeispiel bei der Hydri e rung bei R aunt etnp era tur und 
Nornaldruck in Liisuas smi tt eln vie Methanol, Ethanol, 
Propanol, Tetrahydrofuran, (TRT) oder Essi^ester unter 
Zusetz von Edelme t all -ICa t alys a toren vie Platin oder 
F ailadium- 

Die EinfuhrunS' der hocolosen Kydroxyalkin- , Hydroxyalken- 
und Kydroxyalkansruppen erfolgt in cntsprecheuder Veise 
mit KcQolojen des P r op arsylalkohols . 

Die Verbindung mit der Z -konf i *uriert en D opp elbindung in 
der Hydroxypropenylsruppe entsteht durch Hydrieren der 
acetylenischen Dr eif achbinduns ©it eineru des aktiviert en 
E delcr.e talllcatalysator (J. Fried, J. A. Edwards: Organic 
Reactions in Steroid Chemistry, Van Nostrand Reinhold 
Coc? any 1972, Scite 1}^, und K.O. House: Modern Synthetic 
Reactions 1972, Seite 19). Als de s aktivierte Edelmetall- 
katalysatoren kommen beispielsv/eise 10 % Palladium auf 
Hariurcsulf at in Gegenwart eines A^ins oder 5 % Palladium 
auf Calciuricarbonat unter Zusa:i von Blei( II) -acetat 
infra-e. Die Hydrierun* vird nach der Aufnahrae von ein-31 
Equivalent Vasserstoff absebrochen. 
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Die Verb induag ir.it der E-konf ijuri ert en D opp elbindung ir. 
der Kydrcxyprop enyl^j-upp e' entsteht dorch Reduction der 
.acetyler.ischer. D r eifachb indur.g in an sich bekannter VTeise 
In der Literatur sind eine ganze Reihe von Methoden zur 
Ucwandlun^ von Alkinen in trans -Olefiiie beschrieben, bei- 
spielswexse die Reduktibn mit Natrium in flussi^etn • 
A-imoniak (J. Ain. Chen. Soc. 63 " ( 1 9*1 ) 2 1 6 ) , mi t Natrium^ 
anid in fliissigera Ammoniak (J. Chera. Soc. 1 955 » 3553), mi 
Lithium in niederniolekularen Aninen (J. Am. Chem. Soc. 77 
(1955) 3373), mit Boranen (J. Am. Chem. Soc. 93 ( 1 971 ) 
3395 und 9*i (1971) 6560), mit Diisobutylaluminiumhydrid 
und Methyl -Lithium (J. Acn. Chen. Soc. 89.(1967) 50^5) 
und insbesondere mit Li thiumaluminiurahydri d/Alkoholat 
(J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) *2*t5). Eine ..vert ere* MS'slich- 
keit ist die Rcduktion der Dreif achbinduns mit Chrom(II)- 
sulfat in Gegenvart von Vasser oder Dime thylf ormamid in 
schvach saerec Milieu (J. Am. Chen. Soc. 86 (196^) **35o) 
sow±e all^enein . die Reduktion durch Einvirkung von liber- 
ganssce t al Iverb indunsen unter Vechsel der Crydations s tuf e 

V/erden E.ndprodukte der Fomel I gewiinscht mit R^/?^ in 
der Bedeutur.j von 




1 



<o vird die V7-( 3-Hydroxy?ropyl) -Verbindiir. z in. an si ch 
bekannter Weise oxydiert , zum Beispiel cit Jones' Reader. 
Braunstein, Pyri diniurr.di chroma 1 , Pyridiniumchlorochror.at 
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Chronsaur e-?yridin oder den Fetizon-Reagenz Silbercarbonat/ 
Celite (toopt. rend. 267 (l9°8) 900). 

Zur Eiruf uhruns der Gru?P i eruns 




vird das 1 7-Ke ton cit Tosylmethylisocyanid in die 
17-Nitrilvcrbinduns iiberfuhi-t, aus der 1 7-Nitrilverbinduns 
vird. mi t Me thyllithiuci oder He thylmasnesiuaibrbraid die 
1 7-Ace tylverb indung erhalten, velche nach Eholisierun~ mit 
K-tert . -Butylat in Tetrahydrofuran und Urasetzunj nit Methyl- 
jodid die reviinschte Gruppierunj in 17-Stellun£ liefert. 

Der Aufbau der 1 7-Cyanme thylseit enke tte erf oljt in an 
sich bekannter Veise aus dem 17-^eton zu:n Eeispiel iiber 
das 1 7-Spiroepoxid und Spaltung des Spiroepoxids mit HCN 
Serr.aQ Z. Chem. ±Q_ O978) 259 - 260. 

Auch die Einf uhr\m£ der 1 7-Hydrorcyacetyls ei t enke tte 
erfolgt nach an sich bekannten Methoden, beispiel svei se 
nach der in J. Org. Chem. ^7 ( 19^2) t 2993 - 2995, 
beschriebenen Methode. 

Freie Hydroxygruppen in 6- # 7- t 15-, 16- oder 17-Stellung konnen in an 
sich bekannter Weise verestert oder verethert werden. 

Die Stamme Neurospora crassa (ATCC 9278), Nigrospora shaerica (CBS 98469) 
Streptomyces platensis (NRRL 2364) und Streptornyces toyocaensis sind bei 
der Deutschen Sanvniung von Mikroorganismen unter den Nummern DSM 894 , 
DSM 3392, DSM 40041 und DSM 40030 hinterlegt worden. 



E e i so i e 1 



1 



-18- 
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1 7z-£ thinyl-1 1 ^-forrnylphenyl) - 1 7&-hydroxy-*j , 9- 
e 5 tr cidi er\- 3-on . . . - ' 

Eine Losuns v °n> 9,0 $ 3 i 3- ( 2 t 2-Dime thyl- trime thyl endioxy ) - 
1 1 Q-/5-( 5 , 5" dimethyl- 1 , 3- dioxan- 2 -yl ) -phenyl?- 1 7a - ethinyl - 
9-. stren-5a , 1 7&-diol in 90 "1 70 tfiger valiriser EssissKure 
wird 30 Minuten bei 50 °C geruhrt. Nach dera Abkiihlen gieGt 
man in Eisyasser, ncutraliaiert durch Zugabe von vaSri^er 
Am^or.i ak-Losunjj und extrahiert mit Dichlormethan ♦ Durch 
Kristallisation des Rohprodulita aus E thylac et at/Diiso- 
propylether erhalt man 5,3 S 1 7c -Ethinyl- 1 1 Q-( *i_formyl - 
phenyl) -i 7G-hydroxy-4 , 9-estradien-^-on vom Schnelzpiinkt 
197 - 195 °C- ' 

Die Kerstellung des Ausgangsma t eri als erfolgt auf 
f olcenden V/ege: 

a) Eine Losurig von 25 S t -B ro=b enzal dehyd in 250 ml 
D ichlorz:e than wird nach sulczessiver Zii^abe von 

37,5 c 2 , 2-Dimethyl-propan- 1 , 3-diol , 1 8 , 75 ra l 
Or thoamei s ensaure triae thyl es t er und 20 mg p-Toluol- 
sulfonsaure 2k Stunden bei Raucnt emp er atur geruhrt. 
Zur Aufarbeitung gieSt man in gesattigte, vaQrige 
NaKCO^-Losun^ und extrahiert mit -Diethyl ether'. Nach 
Kri stallis etion des Rohprbdulcts aus Kexan erhalt man 
37 ,1 s k- ( 5 , 5 -Dime thyl- 1 , 3- dioxan- 2 -yl ) -bromb enzo 1 
vom Schmelzpunkt 62 — Sk °C • 

b) Zu einer Suspension von 4,5 S Magnesiuinspanen in 
12C ml absoluten (abs.) Te trahydrof uran (Trie) gibt 
men bei 25 °C zunachst 0,0; ml Iodmethan u.-.d 
anschlieflend eine Losung von 5^ S 4- ( 5 1 5- Ci.v.e thyl- 
1 , 3-dioxan-2-yl) -brombenzol in 270 ml abs. THF so 
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hir.zu. da.' die Iiineh t em^cra tur °C niche iibersteigt. 

N'ach vollstl-indijer Auflosung des Mosnesiums kiihlt man 
auf j- 5 °^ und sibt p or t i onswe i 5 e 1 ,07 S CuCl zur 
F.e alztions losuns - Man riihrt 15 Minaten nach und sibt 
anschli e&end bei + 5 °Q eine Lb sung von 25 ,^ s 
3 , 3- ( 2 , 2 -Dine thyl- 1 rime thy lendioxy) ~5c , lOa-epoxy- 
S( M 1 )-e5tren-l7Crol in 250 ml abs. TKF tropf enweise 
ninzu. Nach erfolster Zujabe riihrt man veitere 2 Stunden 
bei Raumt emperatur , ^ieCt die Reaktions losunj darm in 
ein Gemisch aus Eisvasser/vrh'ariger Acmoniaklusuns und 
extrahiert mit Ethylacetat. Das so * erhal t ene olige 
Rohprodukt vird mit Hexan/E thylace tat an Aluminium oxid 
(Merck, Stufe III, neutral) chroma to^raphiert . Nach 
Krist allisation der Haup tf raktion aus Ethylacetat/ 
Diisopropylether srhalt man 33>8 S 3 t 3~ ( 2 , 2-Dinethyl- 
trimethylendioxy) -1 1 - ( 5 t 5-dimethyl- 1 , 3-dioxar.- 2-yl ) - 

phenyl7-9-e£tren-5c: , 1 7&-diol vom Schmelzpunkt 2l£ - 220 °C 
/pl 5 + 36,0° (CH 2 Cl 2 , c=0,5Q5). 

) Eine Suspension aus 12,7 S des unter b) erbaltenes. 

Products, 7k ml Cycl phexanon , 7J S Aluciniumisopropy'l a t 
und 49*i ml Toluol vird k Stunden unter RuckzluH erhitzt , 
vobei can ca. ein Drittel der Losungsmitt elaenjs 
abdestillieren laOt. Nach dem Abkiihlen s'ieBt nan in 
Eiswasser, filtriert die entstandene Emulsion iiber 
Celite , vascht den Filt erruckst and ^riindlich mit 
E thylacet at , trennt die organische Phase des Filtrats 
ab, trocknet diese iiber Na^SO^ und en^t ein. Nach 
Chromatographic iiber Al 2 0^ t neutral, Stufe III, mit 
Hsxan/E thylacetat und Kris t allis ation der Kauptf raktion 
aus Kexan/Ethanol erhalt man 9,6 s 3 • 3- ( 2 , 2 -Dis'e thyl - 
t rime thyl endio:cy) -1 1 G-/S--( 5 . 5 -dime thyl- 1 , 3-dioxan- 2 -yl ) - 
phenyl7-5c-hydroxy-9-estren-l 7-on vom Schmelzpunkt 
209 - 211 °C. 

/- z ?l 5 + 62,3 ° (CK 2 C1 ?I c = 0,510). 
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d) Abs. Th*."* (yS5 r^l) wird ]0 Minuten bei 0 °C mit Acctylen 
Scsattis*- Anschlieflerid trboft man 100 tnl ciner 15 #iser. 
■ Losuns von n-Dutyl lithium in Hexan hinzu und danach eir.e 
Losun^ von 8,75 S des unter c) crhaltenen Ketons in 
135 nl THF. Man ruhrt 3,'J Stunden bei Rauintesperatur 
r.ach, gieBt darm in ca. 2 1 Eisvasser und extrahiert 
mit Ethylacetat. Das so erhaltene blije Rohprodukt 
(9,0 wird ohne veitere Reini^uns ia die Endstui"e 
eingese tzf. 

B e i s 2 i e 1 2 

1 1 A-( (i-Fdroylphenyl) - 1 70 -hydroxy-! 7 s -C 1 -propinyl) -4 , 9- 
e stradien- J-on . . " ■ ' " , 

20,1 s 3, 3-(2/2-Dimethyl-trinethylendio:cy)-i 15-/5-(5, 5- 
dimethyl -1 , 3-dioxan-2- yl ) -phenyl7- 1 7c-( 1 -propinyl)-9- 
e:tren-5c, 17^-diol verdcn in 83 ml 7° ^i^er vtoriser 
Essissaore 3& Minuter, bei 60 °C jeruhrt und unter der 
Bedingun^en des Beispiels 1 auf arbei t e t . Nach Kj-istalli- 
sation des Rohprodukts aus Me thylenchlori d/Dii sopropyl- 
ether erhalt mari 10,6 g der Titelverbinduns von Schnelz- " 
punkt 207 - 203 °C . 

Die Kerstellun^ des Aus san^smateri al s erfol^t auf , f ol^endera 
Were: 

Abs. THF (lO'iO ml) wird durch 30miniitises Einleiten 
bei 0 °C mit Me thy lac e tylen sesiittist. Anschli eGend 
tropft man bei 0 bis +5 °C 8^i^ ml einer 15 
Losunj von n-Butyl 1 i thium hinzu, riihrt riach Zu^abe 
15 Mir.uten und si- 3t dann eine Losun^ von 1 9 , 4 S 
3 r 3-( 2 f 2-DiT.ethyl-trime thylendiorcy) -1 1 5 . 5 -■ -' 

dime thyl-1 , 3 r dioxan- 2 - yl ) - phenyl? -5c - hydroxy- 9- e stren- 
17-on (s. Beisniel 1 c)) tropf eiv./eiae hinzu. Man ruhrt 
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veitere 60 Mi.iuten bei R.iumtenperatur , ■ jieQt in Eis- 
vasser und . e::trahicrt mit Ethylacctat. Das Rohprodukt . 
( 20 f 1 g) wird ohnc vreitere Reini^ung in die Endstufe 

ein;e5et':t - ■ 

Bei so iel 3 



na-( 4-Formylphenyl) -1 7c-hydroxy-1 3c-methyl-l 73-( 1 -propinyl) - 
k . 9-?onadi en- 3-on '_ ' - . ' ' 

Unter den Bedinsungen des Beispiels 1 sctzt man T t l s 
3 , 3-( 2 , i2-Dime thyl- trine thylendioxy)-! 1 .fl-/5- ( 5 , Srdine thyl- 
1 , 3-dioxan-2-yl)-phenyl7-1 3c -me thyl- 1 70- ( 1 -propinyl ) -9- 
Sonen-5c: , 1 7c-diol nit 1; ml 70 ^ige Essig?aure bei 60 °C un- 
Nach Chromatographic ties Rohprodukts an Kieselgel mit Hexan/ 
E^hylacetat erhalt nan 5 3^ nj der Titelverainduag anorph . 
/_pl 5 +437,8° (CHC1 3 , c=0,5)- 

Die Kerstelluns des Aussangsaat eri als crfoljt auf folgenden 

a) Eine Losing von, 4,0 g des unter 1 c) erhaltenen Ke tons 
• in 600 ml Dior-can wird in einer Quarzglas-Tauchapp aratur 
35 Minuten bei 25 °C mit einer Hg-Hochdrucklanpe 
(Philips HPS 123) bestrahlt. Das Losun-snittel wird 
ans chlie3er.d in Vasserstrahlvalcuun entfernt und der 
bli-e Riickstand an Al^^ (Merck, neutral, Stufe III) 
mit Hersan/E thylacetat chromatographies. Kristallisation 
der Kaup tf raktion aus Diisopropyle ther ergibt 2,05 S 
3, 3- (2 ,2 -Dimethyl- trine thylendioxy)M 1 5 , 5-dime thy! - 
1, 3-dioxan- 2-yl ) -phenyl7 -5- -hydroxy- 1 3c -ne thyl- 9-gonen- 
17-on von Schr^elzpunkt 135 - 1u7 °C. 

/i7^ +27,3 0 (CH 2 CL 2 , c = C,53). 
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b ) Unter der Bedingun^cri dcs Qeispiela 2 a) verdcn 1,9 s 
des unter a) erhaltenen Ketons in it Me thylace tvlen 
umjesetzt. Nach C hr oiaatogr aphi e des Rohp rodukts an 
.-AlgO -Qiit Kexan/E thylace tat und Kris tallisation der 
Kauptfraktion aus CH^C l^/E thylace t * erhalt man 
1,22 S , 3.3-(2 > 2-Diraethyl-trimethylendioxy)-l IS- . 
/^-(S.S-dincthyl-l , 3-dioxan-2-yl) -phenyl7- 1 3a -ae thyl- 
170-( l-pro?inyL)-9-SQnen-5a , 17c-diol voto Schtnelzpunlct 
2k0 - 24 3 °C 

/i7^ 5 +35,2° (CH 2 Cl 2t c=0,5). 

Beisoiel V . 

* ., • 

11S-( 3-Formylphenyl) _ j 7G-hydroxy- 1 7a-( 1 -propinyl)-^V9- 
estradien-3-on • ' " , ■ ■ , " 

2,7 S 3t 3-( 2 t 2 -Dimethyl- trine thylendioxy) -1 l3-/3-( 5, 5- 
diaethyl-i t 3-dioxan-2-yl) -phenyl7-l 7a - ( 1 -propinyl) -9- 
e str en-5c t 1 7C-rdiol werden unter den B edin^uns en des 
Bei spiels . 1 mi t 3° c l 70 ioi^er EssijsHure sesp alter*. 
Nach Kris t allisation des so erhaltenen Rohprodukts aus 
Dichloraethan/Ace ton erhXlt man 1,15 g der Titelverbindunj 
voa Schraelzpunkt 260 - 262 °C. 
'/=7p 5 -60,2° (Pyridin, c=0,35). 

Die Kerstellur.3 des Aussan-snaterials erxol^t auf folsendem 
Ve^e 

a) Aus 31, 7 ml 3-Brorabenxaldehyd, 75 S 2 , 2-Dice thyl -prop an- 
1,3-diol, 37,6 ml Orthoameisensaure trime thyl est er und 
5° °Z p-Toluolsulfonsaurc in 5°° ml Dichlorme than erhKlt 
man unter den Bedin^uri-en des Beispiels 1 a) nach 
Kristallisction aus Hexan 73,0 s 3- ( 5 , 5-D ir.e thyl- 1 , 3 - 
dio:can-2-yl) -nethyl-brocbeniol vom Schmelzpunkt k2 - °C • 
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b) Aus 15,0 S 3i 3~( 2, 2-Dime thyl-trimethylendioxy) -5c , 10c- 
epoxy-9( 1 1 ) -cstren- 1 7C-ol , 62,2 g dea unter a) erhiltenen 
Ketals, ^,82 g Magnesium, 0 , 08 ml Iodmethan uad 1 ,02 g 
CuCl in ^20 nil THF erhalt nan unter den Bedinjunjcri des 
Beispiels 1 b) nr.ch Chromatographic iiber A ^2°3 m ^* t 
Kexan/Ethylacetat 19,6 g 3 . 3~ ( 2 , 2-Dine thyl-tri.ne thylen- 
dioxy)-l 1 0-/3~( 5 1 5 -dime thyl-1 , 3-dioxan-2-yl) -phcnyl7- 9- 
estrcn~5c i 1 7G-diol als farbloscs 01. 

c) Oppenauer-Oxidation des unter b) crhaltenen Produkts 
(l3,0 g) , 10,3 g AluminiuraisoprooyLat , 112 cl Cyclo- 
hexanon, 56O ml Toluol unter den Bedingungen des 
Beispiels 1 c) ergibt nach Krist allisation des Roh- 
produkts - aus Dii sopropyle ther 1 3 , 8 g des 17-Ketons 
vora Schaelzpunkt 195 - 197 °C •■ 

/17^ +51,2° (CH 2 C1 2 * c = 0,5). 

d) Unter den Bedingungen des Beispiels 2 a) verden 2,5 g 
des unter c) erhaltenen Ketons mi t desi Li thiurjd er iva t 
des Methylacetylens umgesetzt, Bas Rohprodukt (2,7 g) 
uird ohr.e weitere Reinigung in die Endstufe einresetzt. 

B eis^i el 5 • 

1 1 3-( 3-r ormylphenyl) - 1 7c -hydroxy- 1 3c -me thyl-1 73- ( 1 -propinyl )- 

k . 9-?cnadien- 3~ on , : „ ,- ' 

Durch isaure Kydrolyse von 1,0 g 3 t 3- ( 2 , 2-Dime thyl- trine thy 1 en 

dioxy) -1 1 3-/ 3-( 5 , 5- dime thyl-1 , 3-dioxan-2-yl) -phenyl? - 1 3=- 

m ethyl - 1 7fl- ( 1 - propinyl) - 9-g^nen- 5cc % 1 7^-dio 1 analog Bei spiel 1 

erhrilt nan nach Chr oQatogr aphi e des Rohprodakta an Kie;el*el 

nit Hcxan/Aceton 5^0 mg der Ti t e 1 verb in dung anorph. 

i\l Z J +326 0 (CKC1 0=0,525) . 
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T^e Keratclluns des Au'ssanssmatcriala -e'rf olgt *uf .folgcndem ■.. 

We-e : • ■; ' : ; 

a) Unter den Bedingunsen des Beispiels 3 a) bestrahlt man 
eine Lb'sunj von 2,5 S de5 unter Beispiel A c) erhaltenen 
Kctons in 525 ml Dioxan. Durch Chroma tographi e des .Roll- 
produk.ts an Al^O^ nit Hexan/E thylac e tat und Kristallisa- 
tion der Hauptf raktion aus Diisopropyle ther erhalt man 

1,97 S 3 l 3-(2/2-Dimethyl"triQethyleridio2cy)~nfl^/3-(5,5- . 
dinethyl-1 , 3-dioxan-2-yl)-phenyl7-5c^bydroxy-1 3a-methyl- 
9-£onen-l 7-on vom Scheie lzpunkt' 209 - 211 °C, 
/§7* 5 +27° (CH 2 C1 2 , c=0,525). , 

b) Durch Unsetzujig des unter" a) 'erhaltenen Produkts (l ;8 5) 
mit Methylacetylen .xuater den Be dingus^ en des Beispiels 2 aV 
erhalt nan nach Chrocatosraphie und Kris tallisa tion aus - 

E thylac e tat /Diisopropyle ther 1,12 £ 3, 3-.( 2, 2 -Dimethyl r- 
trisethylendioxy) -1 1B-/3-C5 . 5-<iipe thyl-1 , 3-dioxan-2-yl) T 
phenyl7-l 3c-- = ethyl - 1 7.&-C.1 -propinyl) -9~Sonen-5= , 17= -dig 1 
... vor. Schiselzpuakt 1 67 - 170 °C. 

+ 35,2 0 (CH 2 C1 2 , 0=0,525). 

Beispiel 6 

1 lfl-(^-Acetyl?henyl)-17Q-hydroxy-17=:-(l-propinyl)-4 f 9- 
esiradien-3-on ; 

Durch Unisetzuns von 2 , 36 £ 3 , 3- ( 2 , 2-Dinc thyl-trime thyler.- 
dioxy) -1 1G-/5- {l , 1 -( 2 , 2 -Dime thyl t rime thy lendioxy) -ethyl} 
phenyl7-5c-hydro::y-9-estren-l7-on rait Methylacetylen unter 
den Bedin^unsen des Beispiels 2 a) und ans chlieGende , essij- 
saure Hydro lyse des Rohprodulcts unter den Bedinsunjren des 
Beispiels 1 erhalt man 1,1^5 ricr Ti t el vc rbindunj vom 
Schmelzpur.kt 151 - 15^ °C ( aus Hcxan/Ace ton) . 
Vc7^ 5 +1 17,1 0 (CHC1 3 , c = 0,525)* 
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Die Herstellunc, des Aussnnssmaterials crfoLr;t auf foljendem 
Vcge: 

a) Au; 50.0 £ 4-Broinace tophenon , 75 g 2 , 2-Dice thyl - 
propan-1 ,3-diol, 37 f 6 cil Orthoameisensauretrinethylester 
und 30 tug p-Toluolsulfonsaure in 500 ml Dichlormethan 
erhalt nan unter den 3 edingungen der Beispiele 1 a) und 
4 a) nach Chromatosraphie des Rohprodukts an Al^O^ ciit 
Kexan/£thylacetat 73 g des Ketals als farbloses 01. 

b) Aus l4,1 s 3 , 3-( 2 ; 2-Dimethyl- trimethylendioxy) -5c , 10c- 
epoxy-9( 1 1 ) -estren-1 7G-ol , 4,12 s Magnesium, 55 f 92 g 
des unter a) erhaltenen Bromketals, 0,05 nil Iodsiethan 
und 874 ms CuCl in insjesamt • 390 til TAF erhalt man unter 
den Bedirigungen des Beispiels 1 *b) nach Chromatographic 
1 4 , 6 S Addukt als f arbloses 01. 

■c) Durch Opp enauer -Oxi dat ion analoj Beispiel 1 c) erhalt Dian 
aus 12,8 2 des unter b) erhaltenen Grignar dprodukt s nach 
Kristallisation des Rohprodukts aus E thylac e t at/D iiso - 
propylether 11,5 S des 17-Xetons vorr. Schne Izpunkt 2 1 1 - 

■ 215 °c . ' 

Beisoiel 7 

1 1 ll — C 4 -Ace tylphenyl) - 1 7a -hydroxy- 1 3i -cie thyl-1 7li-( 1 -propinyl ) - 
4 . 9-conadi en- 3-on ' 

Durch Besirahlung von 4,0 g des unter Beispiel 6 c) erhaltenen 
Ketor.s unter den Bedingungen des Beispiels 3 a) ■ Urosetzur.g 
so erhaltenen Produlcts mit Methylacetylen unter den Bedin- 
Sunsen des Eeispiels 2 a) und anschliellende Essigsaure ab- 
spaltur.g analog 1 erhalt . man 1 , 09 g 1 1 3- ( 4-Ace tylphenyl ) -1 7a - 
hydroxy- l3c-nethyl-17G-(l-propinyl)-4, 9-gonadien- 3-on, araornh. 
117^ + 420,1 ° (CHC1 , 0 = 0,525). 
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Sei ^iel ,8 

1 7A-Kydroxv-1 1 C 3-oxo- 1 ( E ) -propenyi ) -ph<snyl7-1 7a- 
( 1 -propir.yl ) -k , 9-e s'-tradien - 3-gn 

Eine Losiing von 750 C13 1 7&-Hydr oxy- 1 1 3 -.hydroxy-! -(£ ) - 

propenyl ) -phenyl7- T 7c-( 1 -propinyl)-** t 9-estradien-3-on in 
20 ml Dichlorsiethan vird nach Zusatz von k,0 s Man^andioxid 
1 o Minuten bei Rauntenperatur seriihx.t, AnschlieGend filtriert 
man iiber Celite und en^t das Filtrat ein. Han erhalt 620 m$ 
T7-Hydroxy-l 1G-/&-( 3-oxo-1 (S )propenyl ) -phenyl7- 1 7=- 
( 1 -propinyl) , 9-estradien-3-°n, amorph. 
/z?l 5 + 218,6° '(£KC1 t c= 0,5) . 

Die Kerstelluns des Ausganssmat erials erfolst a of fol^endesj 

VTeje: 

a) Zu eir.er Losurvr von 20,0 s ^-Brorabenxaldehyd in 300 nl 
abs. TH? tropfx car. bei -10 °C 8l nl ciner 1 ,6-nolarea 
Losur.r von Vir.ylraagne siunbromid in THF . .Nach Zu~abe 
riihrt nan 60 Minuten bei 0 °C , gieCt in Eis-vasser und 
..extrahiert ait Ethylacetat. Nach Chroctatosr aphie an 
Al^O^ nit Kexan/E thylacetat erhalt man 1 8 , 6 5 

k-{ 1 -Kydroxy-2-propenyl) -broinb.enzoi als faruloses 01. : 

b) Das untsr a) erhaltene Produkt (l8,6 s) vird in 100 ml 
TK? £*lost und nach Zujabe von 25 ml Dihydropyran und 
0,02 cl POCl^ 3 Stunden bei Raum emperatur geriihrt. 
Ar.schlie^end gieGt man in sesattigte NaHCO^-Lbsuns und 
extrahiert c:it Diethylether. Chromatographic des Ron- 
produkts an A1 2 0^ tnit Hexan/E thylace tat lief ert 19,2 5 

le tr ahydropyran-2-yloxy) -1 (E ) -p ropenyl7-brornb enzo 1 
als farbloscs CI. , 
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c) Aus 920 ire Magnesium in 15 nl. abs. TKF , 0,05 ml Icdnpth.,; 
unci 1 3 1 0 £ 'des unter b) erhalter.cn Bromids in 50 ml T:!. r 
wird eir. Grirnard-Re^fjer.z hcrgestellt und nach Zuaatz.vo:: 
195 CuCl mit 5,0 S 3 . 3- ( - , 2-Dine thyl- trine thylendioxy }- 
5= , l0c-enpxy-9( 11 ) -restren- 1 7tl-ol in 50 ml ThT unter den 
Bedingungen' des Beispiels 1 b) ungesetzt; die Reaktions- 
2eit betragt jedoch 2*t Stunden. Nach chroma tographis ch er 
■\ Xeinigung des Rohprodukts erhalt nan 4,5 g des Addukts 
als gelbliches 01. 

. .. d) Durch Oppenauer-Oxidation des unter c) erhaltenen 

Addukts analog Beispiel 1 c) erhalt nan aus 3,3 g Edukt 
nach Chromatographic an Al^O^ mit He::an/E thylac e ta t 
2,9% j des 17-Ketons ala 01. 

e) Umsettuas des unter d) erhaltenen Ketons (2,9 g) mit 

Methylacetylen unt er den Bedinjunsen des Beispiels 2 a) 
und saure Spaltun^ des so erhaltenen Rohprodukis unzer 
den E e din rung en des Beispiels 1 ergibt ?60 ct 1 7k- K y dro.w- 
1 lG-/£-( 3-hydroxy-l ( £ ) -propenyl ) -?henyl7- 1 7^- ( 1 -prdpinyl) - 
. k. t 9-estradi en- 3~ ori festen SchaUai. 

/l?l 5 +lk2,k o .'(CKC1 0 = 0,5). 

Beisoiel 9 

2u einer Losung von k ,07 g 1 1 u- ( ^-Forcylphenyl) - 1 7p- 
hydroxy-1 7=-( 1 -propinyl) -k , 9- es tr adien~3«on ( s . Beispiel 2 ) 
in 60 nil Pyridin gibt nan unter Ei svas s er kiihlung portions- 
v/eise 3,65 g Kydr oxyl anin-hydrochlorid . Nach Zugabe ruhrt 
man 30 Minuten bei +5 °C , gieQt in eine Mischung aus Eis- 
vasser/0 , 5n-5alzsaur e und extrahiert nit Dichlorme than . 
Durch fraktionierte Krist alii sa t ion des Rohnrodukt s ( ! \ , 5 3 g) 
aus Z thylac et at erhalt can: 
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2 i 1 7 S U:V/5-( ant i -Hydroxy iminom ethyl )«phenyl7-17fj - 
hydroxy - 1 7 2 - ( 1 -prouinyl ) -'l , 9- « s t r a di en - 3 -on- ant i -oxirj 
von S chine Izrmnkt 2'i2 2^ C C . 

b) AGO 1 1 anti-Kydroxyiminonethyl)-phenyl7 -1 7f>- 

■ hydroxy- T7z-( 1 -propinyl ) t S-es tr adi en-3- on-syn-oxim 
von Scheie lzpunkt 2^3 - 2;1 °C. 

Beisoiel 10 

nG-(^-For=ylphenyl)«r7G-hydroxy-172- ( 3-bydroxy-1 ( Z ) - 
prooenvl )-k , 9-estradien- 3 -on ' ■ . ' ' - 

lV.setz\us von 5i7l S 3 i 3~ ( - t 2-DimethyI '-trinethylendi oxy) - " 
1 1 5 ,5-diraethyl-l , 3-dioxan-2-yl ) -phenyl7-1 7a-/3- ( t e tr a- 

hydropyran-2-yloxy) -1 (Z) -prop enyl7-9-estr en-5a , 1 7£-diol mit 
70 ml 7 C J^ijer Essirsaure unter den Bedinjimsen des Eei=piels 
ersribt nach chronato^rephischer Reini^unr 2, 3 J VI p- ( %-7orayl- 
plienyl) - 1 7 ft -hydroxy- 1 7z - ( 3 -hydroxy- 1 (Z) --propenyi) - % ,9-estra- 
dien-3-on als f est en Schaum. 
/l?l 5 +221,1 0 (GHC1 3 , 0=0,520). 

Die Heratellunj dea Ausjan^sma t eri ala erf olgt auf folgendea 
Vege: 

a) Aus 6 , 35 5 3-(Te tr ahydropyran-2 -yloxy) -1 -propin in 115 cil 
aba. TH? und 31,6 ml ciner 15 fti^en Losun~ von n-3utyl- 
lithiua in Hexan atellt man bei 0 °C die li thiunor^ani sche 
Verbinduns her und tropft daiu bei 0 bis +5 °C eine Losun; 
von 5il S dea unter Beispicl 1 c) erhaltenen Ketons in 
70 ml aba . THF . Man rShrt anschlieCend 3 Stundcn bei 
Rcuntemp eratur, $ie2t danach in Eisvasser und extrahie rt 
mit Ethylac tat- Das Rohprodulct vird an ncutraiem Alumi- 
niur.oxid nil H xan/I thyl ac e t a t chroma to^raphi ert . Als 
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bli^e Kaup tf ralction crhHlt nian 7,2 £ 3 , 3- ( 2 , 2-Dime tliyl - 
trimethylendioxy.) - 1 li:-/- r i-(5 i 5 - dine thyl- 1 , 3- dioxan-2- yl ) - 
phenyl? - 1 7s-/3-( t e trahydr op yr an- 2 - yloxy) - i -prop inyl7 - 9- 
es cr cri- 5c , 1 7f"i- diol . 

b) Eine Losuns von 5,75 S des unter a) criialtenen Produkts 
in 75 ml. TK? vird nach Zusatz von 5 ml Pyridin und 560 &z 
Palladium/Bariunsulf at (10 Jo Pd) bei Raumt emperatur und 
Nornaldruck hydriert. Nach Stillstand der Vasserstof f - 
auf nahae f iltriert nan von Katalysator ab und enjt das 
Filtrat ein. Han erhalt" 5,71 s 3 . 3-( 2 , 2-Dime thyl- 
triciethylendioxy)-"! 1 u-/?- ( 5 » 5-dimethyl- T, 3-dioxan-2-yl ) - 
phenyl7-1 7c-/3-( t e trahydr opyr an- 2 -yloxy) -1 (Z) -propenyl7- 
9-estren-5c, 17Q-diol als 01. 

Be i soi el 11 

1 1 Q - ( H-Formylphenyl ) - 1 7 2 -hydroxy-? 1 3? -a ethyl- 1 ?cr - ( 1 -propinyl j 
k . 9-<ron^dien- 3- on . . ■ 

Ur.ter den Bedir.^r^er* des Eeispiels "i setzt man ^20 n$ 

3, 3-( 2 f 2-Dimethyi-trir.ethylendioxy) -1 1 G-/S-( 5 ,5-din:e thyl- 

1 , 3-dioxan- 2- yl ) -pher.yl7 - 1 3c - m ethyl - 1 7^ - ( 1 -propinyl) -9-sonen 

5c,17G-diol nit 6,5 ml yO Joijer Essigsaure bei 60 °C urr.. Nac 

Chromatographic des P.ohpr odulct s an Riesel^el cit Kexan/Ethyl 

acetat erhalt nan 1 80 nj der Ti t elver bin'duns als jelblichen 

Sche.ur.. 

+162,5 ° CCHCl 0=0,5)- 
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Die Herstelluns des Aussanssmaterials erfolgt auf folsender.i 
W e s e : 

Bei der unter 3 b) bcschriebenen Addi ti onsrcoktion mlt 
Me'thylac etylen crhalt man nach der Chromatojraphie als 
unpolares Nebe nprodulct **30 3 , 3- ( 2 , 2 -Dimethyl- trirne thylert- . 

.dioxy).-1 lB-/5-(5 , 5 -dime thyl-1 , 3-dioxan-2-yl ) -phenyl7- 1 3c - 
methyl-17c-( 1 -propinyl)-9-sonen-5c , 17ft-diol als ^elbliches 
01. 
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Beispiel 12 

nft-(4--Acetylphenyl)-1 7IV hydroxy- 9^/1 Oa-methylen-1 7<7U( 1-prcpir.yl )-4- 
estren-3-on 



Du.-ch Umsetzung von 6,2 g 3 , 3-( 2, 2-Dimethyl-trimethylendioxy )-l 1ft- 
/4-£l ,!-(?, 2-dimethyl-trimethylendioxy)-ethyl] -phenyl7-9d , 10cL--methylen- 
1 7^( 1-prop-inyl)-estxan-5cf, 1 7G--diol mit 60 ml 70%iger waflriger Essig- 
saure unter den Bedingungen des Beispiels 1 ) erhalt man nach Kristalli- 
sation des Rohprodukts aus Ethylacetat/Diisopropylether 3,14 g der Ti-- 
telverbindung vpm Schrqelzpunkt 233-235*C, /a?^ 5 = + 36,4* (CHC1 3# 
c = 0,505). 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) . Zu einer Suspension von 96 g Zinkstaub in 360 ml abs. TKF ur.d 1 , 73 g 
Kupfer (Il)acetat tropft man bei Raumtemperatur 9,6 ml Eisessig langsam 
hihzu. Anschliefiend riihrt man 15 Minuten bei 25 *C nach und gibt dann 
3,36 ml Triethylamin tropfenweise zur Suspension. Danach wird eine Lcsur.c 
von 21 ,0 g 3 , 3- ( 2 ( 2-Dimethyl- trimethylendioxy )-1 £l , l-( 2 , 2 -dimethyls 

trimethylendioxy )-ethyl3-Fhenyl?9-estren--5c?', 1 7rV-diol in 190 ml abs TKT 
innerhalb von 15 Minuten hinzugetropf t . Im Anschlufl daran gibt man 
67,2 ml Dibrommethan tropfenweise so hinzu, dafl die Reakticnslcsung 
sich zum schwachen Sieden erwarrot. Nach Zugabe (ca. 45 Minuten) erhitzt 
man weitere 2 Stunden unter schwachem RiickfluQ und ruhrt danach 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur weiter. 

Zur Aufarbeitung tropft man unter Eiswasserkiihlung ca - 300 ml gesattigte 

NH 4 Gl-Losung zur Reaktionssuspension, verdiinnt mit Methylenchlorid, fil- 

triert iiber Celite und wascht das Piltratjmehrfach mit waflrigem Ammoniak. 

Das Rohprodukt wird an Al^O^ (Merck, neutral, Stufe III) mit Hexan/Ethyl- 

acetat chromatographies . Nach Kristallisation der Hauptfraktion aus 

Ethylacetat erhalt man 13,4 g 3, 3- ( 2, 2-Dimethyl-trimethylendioxy ).-l in- 

/4- (\ , l-(2,2^imet^yl-trimethylerKjioxy)-et^ylV-phenyl7-9^, lOsv-methylen- 

25™ 

estran-5a,.17G-diol vcm Schmelzpunkt 170-174°C. /~~ D = +55 , 2° (CH 2 C1 2 , 
c = 0,510). 
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b) Durch Oppenauer-Oxidation yon 5 r 9 ,g des uhter a) erhaltenen Produkts 
nach den Bedingungen des Beispiels 1c) erhalt man nach Chromatographic 
an A1 2 0 3 mit Hexan/Ethylacetat und Kristallisation aus Hexan/Diisoprop- 
ylether 5,2 g des 17-Ketons vom Schmelzpunkt 206-208*C. 

/?7^ 5 = + 55,2- (CH 2 C1 2 ; c = 0,515). 

c) Durch Umsetzung von 5,3 g des unter b) erhaltenen Ketons mit Me thy 1- 
acetylen unter den Bedingungen des Beispiels 2a) erhalt man nach Kristal- 
lisation des Rohprodukts aus Ethylacetat/Diisoprqpylether 4,85 g des 

fur die Endstufe benotigten Ausgangsprpdukts vom Schmelzpunkt 
146-149*C. . 

/O^ 25 = -8,8 # (GH 2 C1 2 , c =0,510) 



Beispiel 1 3 

1 1 G— ( 4-Acetylphenylj-l 7fr-hydroxy-^- (3- hydroxy- 1 (Z)-propenyl)-9<*, 10<i- 
methylen- 4-es tren- 3-on 

Umsetzung von 5,9 g 3, 3-(2,2-Dimethyl-trimethylendioxy)-1 15-/4- {\ 1 1- 
(2, 2^imet^yl^tximetf}yler^oxy)-ethy 

/3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-1 (Z)-propenyl7-estran-5^,1 75-diol mit 
58 ml 70 *iger waflriger Essigsaure analog Beispiel 1 ergibt nach Kristal 
lisation des Rohprodukts aus Aceton 2,16 g der Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 14S-149M. 

^ 7 D 2S =+95,8 (CHC1 3 , c=0,505).. 
Herstellung des Ausgangsmaterials: 

Das unter Beispiel 12b) erhaltene Keton (7,5 g) wird unter den Bedingun- 
gen des Beispiels 10a) mit Propargylalkohol-tetrahydropyranylether um- 
gesetzt und das so erhaltene Adduktjohne weitere Reinigung unter den Be- 
dingungen des Beispiels 10b) hydriert. Man erhalt das oben genannte Star 
material als farbloses 6l (5,9 g) . 
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Eeispiel 1 -4 

; 1 7ft-Hydrcxy-1 7a- ( 1-propinyU-l Ifi- ( 4-propicr.yiphenyl )-4 f 9-estrac:icr ; - .1 

EXirch Behandiung vcn 1 .0 g 3, 3-( 2, 2-Di.T,ezhyl-trimethylendicxy )-HfW 
/4 £ ;i- ( 2, 2-3imethyl-tr:.methylendioxy) -propyl} -phenyl7-1 ' 1-prc^ir.y 
9-estren-5ci, *i 7n-diol mi c 49 ml 70 %iger waflriger Essigsaure unter d^.n 
Bedingungen des Beispiels 1 ) erhalt man nach Kristallisation des r^: 
dukts aus Hexan/Aceton 6,2 g der Titelverbindung vcm Schmelzpunkc 
133-136*C. 

V§7^ 5 = +123, 3 e (CKCl 3 , c = 0,565). 
Hers tellung des Ausgar.gsmate rials: 

a) Aus 66,7 g 4-Brompropicphenon erhalt man durch Ketalisierung -it 
100 g 2,2-Dimethyl-propan-1 ,3-diol nach Chrcmatographie des Rchproc:-.: 
an AI 2 °3 79 ' 7 ? des Ket£l:s als . f arbloses 01. 

b) Aus 5,39 g Magnesium, 79, 7- g des unter a) erhaltenen Ketals , 20. -4 
3 , 3- ( 2 , 2-Dimethyl- 1 rime thy lendioxy )-5* , 1 Cta.-epoxy-9( 1 1 ) -estren- 1 7fi -<?:■., 
und 1,24 g CuCl in insgesamt 540 ml ahs. TKF -erhalt man unter cc:i'?.--' : 
gungen des Beispiels 1b) nach Chrcmatographie 28,7 g "des Add ukts als. 
geibliches 01. 

c) Durch Oppenauer-Oxidation des unter b) erhaltenen Produkts (28,7 c 
analog Beispiel 1c) erhalt man nach Chrcmatographie des Rohprodukts 
27,5 g des 1 7-Ketons als festen Schaim. 

d) Umsetzung des unter c) erhaltenen Ketons (10,9 g) mit Methylacetyl 
unter den Bedingungen des Beispiels 2) ergibt 11,0 g des fur die Ends 
fe bendtigten Ausgangsmaterials als f arbloses 01. 
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Beispiel 15 '■ 

1 Tx-Eth.inyl-1 7lS-hydroxy-1 1fl-(4-rpropionylphenyl)-4,9-estradien-3-c.i 



Umsetzung von 5,9 g 1 -Ethinyl- 3, 3-( 2, 2-Hdimethyl-trimethylen-dioxy)- 
11ft-/4-(l , 1-(2, 2-dimethyl-trimethylendioxy ) -propyl] -phenyl7-9-es tren- 
5<*,17ft-diol mit 25 ml 70 %iger Essigsaure ergibt unter den Bedingungen 
des Beispiels 1 nach Kristallisation des Rohprodukts aus Ethylacetat/ 
Diisopropylether 1,99 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt ll4-n7*C, 
/^7 25 = +i22,3° (GHC1 3# c = 0,520). 

Hers tel lung des Ausgangsmaterials: 

Das unter Beispiel 14c) erhaltene Keton (5,8 g) wird unter den Bedingun- 
gen des Beispiels 2 imgesetzt, wobei jedoch Acetylen anstelle von 
Propin verwendet wird. 'Man erhalt 5,9 g des Ethinylierungsprodukts als 
farbloses 01, das ohne weitere Reinigung zur oben beschriebeneh Essig- 
saurespaltung eingesetzt wird. , >. 

Beispiel 16 

1 Tri-Brometiinyl-1 7D^hydroxy-1 10-( 4-propionylphenyl)-4,9-estradien-3-on 

Eine Suspension aus 1,0 g 1 7ct-Ethinyl-1 7r^hydrqxy-1 1fV-(4-propionylphenyl) 
-4,9-estradien-3-on, 60 mg Silbernitrat und 700 mg N-Brcmsuccinimid 
in 40 ml Ace ton und 6 ml Wasser wird 40 Minuten bei 25 # C gerlihrt. 
Anschliefiend gieflt man in NH^-Losung und extrahiert mit Ethylacetat.. 
Kristallisation des Rohprodukts aus Ethylacetat ergibt 720 mg der Titel- 
verbindung vom Zersetzungspunkt 132*C. 

— £ 25 = +57,2- (CHC1 3 , c = 0,510). 
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Beispiel 1 7 

UB-(4-Acetylphenyl)-1 7n-hydroxy-1 lx r -( 3 -hydroxy-! ( Z)-propenyl-4 , 9- 
estradien-3-on 



a) . Pi\\s 9/74 g Propargylalkchol-tetrahydropyranylether , 56,4 ml eir.er .' 
15 Xigen Losung von n- Butyl lithium in Hexan und 10,01 g 

3 f 3- ( 2/2-Dijnethyl-trimethylendioxy )-V10-/4- (l , 1-( 2, 2-dimethyl-trimeriiyl- 
enc^ioxy ) -ethyl) -phenyl7-5a-hydroxy- 9-estren-l 7-on (Herstellung siehe 
Beispiel 6c) erhalt man nach dem Verfahren des Beispiels 10a) nach Chro- 
matographic des Rohprodukts an Al-0- mit Hexan/Ethylacetat 11,66 g des 
Addukts als oliges Gemisch der diastereomeren THP^Ether. 

b) Durch partielle Hydrierung von 8,66 g des unter a) erhaltenen Produkt 
nach cem Verfahren des Eeispiels 10b) und anschlieflende essigsaure Spal- 
tung des Rohprodukts analog Beispiel 1 ) erhalt man nach chromatography. - 
scher Reinigung und Kristallisaticn aus Ethanol 2,55 g 1 1 ft- ( 4- Acetyl - 
phenyl ) -1 7fV hydroxy-! 7q.-( 3- hydroxy- 1 ( Z)-propenyl-4 , 9-estradien-3-on 

vcm Schmelzpunkt 1l6-il8°C. 

— J 25 > +193/2° (CH 2 C1 2 , c = 0,520). 
Beispiel 18 

1 1 ft- ( 4-Acetylphenyl ) -1 70 -hydroxy- 1 7*- ( 3-hydroxypropyl ) -4 , 9-es tradien- 
3-on . - " ■ _ ■'■ 

Eine Losung von 3,6 g des unter 17a) erhaltenen Produkts in 30 ml 
Ethanol wird nach Zusatz von 320 mg Palladiumkohle ( 1 0%) bei Raumtempo- 
ratur und Normaldruck bis zum Stillstand hydriert. Nach dem Abfiltrie- 
ren des Katalysators engt man ein, nimmt das olige Rphprodukt (3,6 g) 
in 20 ml 70%iger Essigsaure auf und riihrt 45 Minuten bei 60 a C. Nach Auf- 
i*rbeitung analog Beispiel 1 und Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/ 
Ethylacetat erhalt man 1,6 g 1 lB-( 4-Acetylphenyl)-1 7ft-hydroxy-l 1*- ( 3- 
hydroxyprcpyl)-4,9-estradien-3-on als festen Schaum. /^725_ +1 77 QO 

(CH 2 C1 2 , c = 0,510) . 
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Beispiel 19 

■ 3-/Tl^-(4-AcetyIphenyl)-l7n-hydroxy-3-oxo-4.'9-estxadien^1^-yl7- 
propionsaurelacton . . ■ 

Ei.ne Lcsung von 1,51 des unter Beispiel 18 erhaltenen Produkts in 63 ml 
Ace ton wird unter EiswasserJciihlung tropfenweise mit 2,1 ml Jones-Reagenz 
verse tzt.Anschliefiend riihrt man 15 Minuten bei Raumtemperatur, gieflt 
die Reaktionslosung in Wasser, neutralisiert durch Zugabe von waftriger 
Ammoniaklbsung und extrahiert mit Dichlormethan. Nach Kristallisation 
des Rohprqcukts aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 1,06 g 
3-/TlIV-( 4-Acetylphenyl)-1 7fl- hydroxy- 3-oxo-4, 9-estradi en- 1 13-yl7- 
propionsaurelactpn vom Schmelzpunkt 243-245*C, 

/JJ 25 = +149,2- (CH 2 C1 2 . C=0,50). 

D " • 

Beispiel 20 . 

11 fi- ( -4- Ace tyl phenyl ) - 1 50 , 1 75-dihydroxy- 1 lot- ( 1 -propinyl)-4 f 9-estradien- 
2z£ n _^__— , __ . ' - ■ 

500 ml einer sterilen Nahrlosung enthaltend 1% Glucose, 0,1% Yeast-Ex- 
trakt. 0,1% Beef-Extrakt, 0,2% Tryptose, 1,5% Agar- vom pH-Wert 7,2 wer- 
den mit einer 10 Tage alten Schragagarkultur von Streptomyces platensis 
(NRRL 2364) beimpft und 60 Stunden bei 30*C geschiittelt. 300 ml dieser 
Vorkultur werden in einen 10 1-Fermenter iiberfiihrt, der 5 1 steriles 
Medium der oben angegebenen Zusammensetzung enthalt. Unter Riihren bei 
220 U/min. und Beliiftung mit 5 1 Luft/min wird die Kultur bei 29 # C ent- 
vickelt. Nach 12 Stunden erfolgt die Zugabe von 1,0 g 116-{ 4- Ace tyl phenyl )- 
1 7a-hydroxy-1 l-propinyl)-4,9«estradien-3-on in 60 ml Dimethylformamid 
nach vorangegangener Sterilfiltration. Die Suhstratkonzentration betragt 
200 mg/1. Die Kontrolle der Umsetzung erfolgt durch Dunnschichtchromato- 
graphie. Nach 36 Stunden Kontaktzeit wird die Fermentation beendet. Die 
Kultuxbriihe wird mit Methylisobutyiketon extrahiert und der Extrakt im 
Vakuum bei .30-40*C eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wird zur Ent- 
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fernung des Antischaummittels (Silikon SH) mit Hex an gewaschcr.. .w 
schlieflend wird an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat chrcmatographier- . 
Kristallisaticn der Hauptfrakticn aus Ethylacetat/Diis.ocropylethor er- 
gibt 400 mg (38,4% der Theorie) der Titelverbindung vcm Schmelzpunkt 
152-154 # C. 

Beispiel 21 

11 0- ( 4-Acetylphen yl )-1 6* , 1 7£-dihydroxy-1 7z- ( 1 -propinyl )-4 , 9-estradien- 
3-on ' ; 

Unter den Bedingungen des Beispiels 20 setzt man 11fc-(4-Acetylphenyl)- 
1 7B-hydroxy-1 7*-( 1 -propinyl) -4, 9-estradien-3-on (1 ,0g) zur . Fermentation 
mit Streptcmyces toyocaensis (DSM 40030) ein. Die Ferment at ionsze it be- 
tragt 95 Stunden und die Kontaktzeit 81 Stunden. Nach Aufreinicung 
durch Saulenchromatographie und Kristallisation aus Ethyl acet at /Hex ;=n 
erhalt man 370 mg der Titelverbindung vcm Schmelzpunkt 225-229°C. 

Beispiel 22 

1 1B-(4-Acetylphenyl)-6a. 1 7fV-dihydroxy-1 7c(-( 1 -propinyl )-4 , 9-estr5di-?n- 
3-on ; • 

Unter den Bedingungen des Beispiels 20 wird 1 1B-( 4- Acetyl phenyl)-! 7iV 
hydroxy-1 ( 1 -propinyl ) -4, 9-estradien-3-on (1,0 g) zur Fermentation 
mit Nigrospora sphaerica (CBS 98469) eingesetzt. DAbei findet jecrx:h 
ein Medium folgender Zusammensetzung Verwendung: 3% Glucose, 1% Corns te- 
0,2 % NaN0 3 , 0,1% KH 2 P0 4 . 0,2% K 2 HF0 4 , 0,05% MgSC^, 0,002% FeS0 4 , 0.05% 
KC1 vom pH-Wert 6,0. Die FErmentationszeit betragt 1 1 2. Stunden, die Ken 
taktzeit 1C0 Stur.den. Nach chromatographischer Reinigung erhalt man 
235 mg der Titelverbindung vcm Schmelzpunkt 1 48-152"C (aus Ethylacetat) 
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Beis pi el 23 

1 1ft- ( 4- Acetyl phenyl) -7* , 1 7ft-di hydroxy- 1 7<-( 1 -propinyl)-4,9-estradien- 
3 ~on . 

Fermentation von 1,0 g 1 1iV-( 4- Acetyl phenyl )-1 7B-hydroxy-1 "ft- (1 -prop- 
inyl)^, 9-estradisn-3--on unter den Bedingungen des Beispiels 20 und 
unter Vervendung des Mediums im Beispiel 22 mit Neurospora crassa 
(ATCC 9278) ergibt nach chromatographischer Reinigung 196 mg der Ti t el- 
ver bind ung vom.Schmelzpunkt 156-159*C (aus Hexan/Ethylacetat). Die Fer-r 
mentationszeit betragt in diesem Falle 123 Stunden, die Kontaktzeit .112 
Stunden. 

Beispiel 24 

1 lft-( 4-Acstylpher.yl)-6ft-chlor-l 7ft- hydroxy- 1 7^-( 1 -propinyl ) -4 ,9-estradien- 
3-on - • ■• . . ■ . 

Eine Losung von 140 mg des unter Beispiel 22 erhaltenen 1 1 ft- ( 4- -Acetyl- 
phenyl ) -6cf ,1 7ft-dihydroxy- 1 7&- ( 1 -propinyl) -4, 9-estradien-3-on in 3 ml 
Dichlormethan, 0,02 ml Pyridin und 0,4 ml Tetxachlorkohlenstoff wird 
nach Zusatz von 840 mg Triphenylphosphin 2 Stunden bei +5*C geriihrt. 
Danach gieftt man in NH 4 C1-L6sung und extrahiert mit Dichlormethan. Das 
Rohprodukt wird uber Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat chromatographiert. 
Man erhalt 116 mg der Titelverbindung als amorphes Pulver vom Pseudo- 
schmelzpunkt 140-144"C. 

Beispiel 25 



1 1 ft- ( 4- Acety lpheny 1 ) - 1 7ft-hydroxy- 6ft-methy 1- 1 7«- ( 1 -propi ny 1 ) -4 , 9- 
estradien-3-on 
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Zu 5,2 ml einer 5%igeh Lcsung von Methyl lithium in Diethyiether c:i:t 
man bei 0*C 570 mg Kupfer ( I) iodid pqrtionsweise hinzu. N'ach voll^t'i-idi 
ger Auflosiing des Kupfersalzes tropf t man bei -20*C eine Lbsung vcn 
640 mg 1 4- Acetyl phenyl )-1 7/Vhydroxy-l 7tf-( 1 -propinyl)-(^-tcsylcxy- 
4, 9-es 'xadien-3-on in 5 ml THF und 5 ml Diethyiether hinzu und riihrt 
anschlieBend 60 Minuten bei -20 bis -10*C. Zur Aufarbeitung gient ran 
in waGrige Ammoniak-Ldsung und extrahiert mit Ethylacetat. Nach Chroma 
graphie an Kieselgel und Kristallisation der Hauptf raktion aus D::s.>- 
propylether erhalt man 360 mg der Titelverbindung vom SchmelzpurJ<t 
.129-13TC, " 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

Eine Losung von 560 mg 1 1G-( 4-Acetylphenyl)-G^ , 1 7li-dihydroxy-1 73-( 1 -pr 
inyl)-4,9-estradie.n-3-on in 4,5 ml Pyrridin wird uhter EisvasserkiL- 11- 
mit 960 mg p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt und 5 Stunden b?i +5 *C 
geriihrt. AnschlieBend gieflt man in 30 ml 0,5 n waflrige Salzsa-ire ur.i 
, extrahiert mehrmals mit Ethylacetat. Die Extrakte werden mit Wasser. ' 
und gesattigter NaHCO^-Ldsung gewaschen, uber ^2^0^ getrocknet ur.d e: 
geengt. Man erhalt ein gelbliches 6l (640 mg) , das ohne weiterc H^ir.-.; 
in die obige Reaktion eingesetzt wird. 



PATENTANSPRUCHE 



Fur die Vertraosstaaten BE, CH, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE. 
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(I) 



worm 



A und B 



X 



gerr.einsa-Ti fxir. ein Sauerstoffatcm, eine C^^ruroe cder eine 
zveite Einfmg zvischen den Kohlenstoff atcraen 9 und 10, 
flir ein Sauerstoffatcm oder die BycrpxyljTrijicgr^pierT^jg N-CH, 
fur einen ger£c!<ettigen cder verrveigten, gesattigtsn ocer 

lir^iss art^CT en Kchlerwasserstoffreit mit»bls ru 8 Kohienstoffatrron, dcr 

• x 
cis Grurpierurjg * mit X in der cben genannt=n Eedeutr^rg 

er^halten soli, 

fiir einer.-*.- ccsr fc-standigeri Methyl- odes EthyLrest, webei 
im Falle elr.es cc-standige-i Methyl- oder Ethylzestss 



V R 4 "^5 / -^=- Y 

-ch:-y / -or 5 - 

-CR, / -C^K 2 -R 5 
0 

-C-CK- ?., 7 -CR- 

J 2 O 3 

0 

-C-- / -C-CrU-R 



-C-CH 2 -R 6 / ^H 3 
0 

-F. / -C-CH,-R ' 
0 



-C-CK.-R, / -H 



-0R C / -(CH-) -CH.-R- 
-(CH 2 ) m -CH 2 -R 7 / -0R 5 
-0R 5 / -CH=CH-(CH 2 ) k -CH 2 -R 7 
-GH=CH-(CH 2 ) k -Cri 2 ^R 7 / -OR 5 
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-ORq / -H 



-H / OR, 



8 




oder 




und wcbei im Falle eines B-standigen Methyl- oder Ethyl testes R_ 



V R 4 



-OR. / -C=C-Y 

Z> 

-GR C / -C-CH--R- 

5 s 2 * 

-C-CH_-R C / -OR,, 

r 2 6 5 

0 



-C-CH-.-R. / -CH-, 
0 



-C-CH--R C / -H 
0 



-OR c / -(CH-) -CH 0 -R^ 

-CR 5 / -CH=CH-(CH 2 ) k -CH 2 -R 7 

-OR 8 / -H 



o 




17l 
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SV in der Bedeutung eines- Wasse'rs toff atoms cder Acylrestes mi> 
1 bis 4 Kchienstof fatcmen, 

Y in der Eedeutung eines Wasserstoff-, Chlor-, Fluor-, Jod- oder 
Brcmatoms, einer- Alky l- f Kydroxyalkyl- , Alkoxyalkyl- oder Acyloxy- 
. alkylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohl ens toff a tomen im Alky 1- bzw. 
Acylrest, 

R fi in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms , einer Hydroxygruppe , 
.einer Alkyl-, 0-Alkyl- cder O-Acylgruppe mit jeweils 1 bis 4/Kohlen 

' stoffatcmen,. ' . 

• ■ ■ - - • * 

m in der: Bedeutung 0, 1, 2 cder 3, 

in der Bedeutung eines Hydroxy- oder Cyanidrestes , einer 
0-Alkyl- oder O-Acylgruppe mit jeweils 1 bis '4 Kchlens toff a tomen 
ur.d ■ . ■ 

k in der Eedeutung 0, 1 oder 2, 

R Q in der Eedeutung eines Wasserstoff atoms, einer Alkyl- oder Acyl- 

gruppe mit jeweils 1 bis 10 Kohl ens toff atcmen 

beceuter^ 

R 9* R i0' R l 1 ' urj ^'" R 12 3 €We ^ s fiir ein Wasserstof ^ £tcm , e ^ne Hydroxy-, 
Alkyl-, Alkoxy- Oder Acyloxygruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atcmsn oder eiri Halcgenatcm stehen, . 

und der Substituent des 1 10-Phenylrestes sich in .3- oder 4-Stellung 
befir.de t. 

1 "tf-E thiny 1- 1 1 5- ( 4- f orrny Iphenyl ) - 1 70- hydroxy- 4 , 9-es tradien- 
nD-{4-For^ylphenyl)-l70-hydroxY-17a-(l-prcpinyl)-4,9-estredien- 

1 in«(4-Formylphenyl)-7 7Jt-hydroxy-1 3cf-.-nethyl-l 7n-( 1-propinyl )-4 , 9- 
gonadien-3-on 



1 7Q-hydrcxy-l 7*-( l-propinyl5~4 ,9-estradien- 

1 7cU hydroxy-! 3^-.T.ethyi-1 7fi-( 1 -propiny 1 ■ -- , -:• 

1 7ft- hydroxy- 1 7X-( 1 -propinyl)-4 ( 9-estradicn- 

1 7<*-hydroxy-1 3£-methyl-l 7ft- ( 1 -prcpiny 1 ) - 4 ( 9 

1 7Q-hycroxy-1 7&-( 3-hydroxypropyl)-4,9- 

1 7fi-hydroxy-1 7£-(3-hydroxy-1 (Z)-propenyl)- 

3-/TlG-( 4-Fomy lpheny 1)-1 70- hydroxy- 3-oxc- 4 , 9-estradien-1 7aL-yl7- 
prcpionsaure-1 akton 

1 7G-Hydroxy-1 1G-/4-(3-oxo-l (E)-propenyl)-phenyl7-l7ct-( 1 -propiny 1 
4 , 9- es tr adi en- 3-on ^ 

I lD-/4-(^ti-Hydroxyinu.r*cn-€thyl)-phenyl7^1 7B-hycroxy-1 a-( 7 -prep 
4,9-estradien-3-on-anti-oxim f 

1 10-/4-(anti-Hydrcxyifrdncrr.erhyl)-phenyl7-l 73-hydroxy-l 73- ( 1 - 
prcpinyl)-4,9-esrradien-3-cn-syn-oxiny . 

1 1 0- ( 4- Acety lpheny 1 ) - 1 7Q-hydroxy- 1 ( 3-hydroxy- 1(2) -prcpeny 1 ) - 
4 , 9-estradien- 3-on ^ 

11 5- ( 4- Acety lpheny 1 ) - 1 7^- hydroxy- 1 7&- ( 3-hydroxyprcpy 1 ) - 1 3a.-me thy 
4 , 9-gonadien-3-on / 

. 1 IB- (4-Acety lphenyl )-l 7Q-hydroxy-1 Tc^methoxymethyl-4, 9-estradier 

^11lM4-Forniy lphenyl)-! 7^hydrpxy-13x-methyl-18J9r-dir.or-4 # 9- 
pregnadien-3 , 20-dion^ 

> ITnC-Acstoxy-l 'in-( 4- foray lpheny 1 ) -1 3qC-methy 1-1 8 ,l9-dinor-4,9- 
pregnadien-3 , 20-dicn^ 

II ft- ( 4-Formy lpheny 1 ) -1 7H- hydroxy- 1 3a-methy 1-1 IX- ( 1 -propinyl ) - 
4 1 9-gcnadien- 3-on . 



1 1G-(3-Fonr:lpher.yl)- 
3-ory 

11ft-( 3-Forrrylphe.iyl)- 
gonadien-3-on^ . 

1 1G-( 4- Acetyl phenyl )- 

1 1 ft- ( 4- Acety lphenyl ) - 
gcnadien-3-on, 

11G-( 4-Formy lphenyl) - 
estradien-3-on^ 

11 5- ( 4-Fonny lphenyl ) - 
4 , 9-estradien- 3-on . 
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1 !fi-( 4-Acetylphenyl)-1 7n-hydroxy-W, 10aC-methylen-1 7t[ 1-propinyl)- 
4-estren-3-on r . . 

1 lfl-(4-Acetylphenyl)-l 7fl-hydroxy-l 3-hydroxy-1 { Z)-propenyl)- 
9<*J(V-n«thylen-4-estren-3-on^ • ' . 

1 7fl-Hydroxy-1 "fc-fl -propinyl )-1 IfM 4^propionylphenyl )-4, 9-estradien- 
3-on, 

1 "W-Et.hj.ny 1-1 75-hydroxy-nB-(4^propionylphenyl)-4 i ^-estradien^-on, 

I X-Brcmethinyl-I 70-hydroxy-l 1fl-( 4-propionylphenyl)-4, 9-estradien- 

>° n / •.; • : • ■; : ■ - . . ... 

I I o_ ( 4- Acety lpheny 1 ) - 1 7G-hydroxy- 1 lk- ( 3-hydroxyprcpy 1 ) -4 , 9- 

3- /Tli3-( 4- Acety lpheny 2)- 1 7&-hydroxy-3-oxo-4 , 9-estradien- 1 7i-yl7- 

4- propior.saureiactcn^ 

1 10- (4- Acetyl phenyl )-l 50 # 1 7ft-dihydroxy-1 - ( 1 -propinyl ) -4 , 9- 
estradien-3-on^ 

1 l£S-(4-Ac2tylphenyl)-1 &X, 1 7Q^jihydroxy- 1 7*-( 1 ~propinyl),-4,9- 
es tr adie n- 3-on, 

nG-(4-Acetylphenyl)-6cx- ,1 7n-di hydroxy- 1 Ttf-O -prcpinyl )-4, 9- 
es tr adi e n~ 3-on^. 

I lG-(4-Acetylphe.nyl)-7cT, 1 7G-dihydroxy-1 7*-( 1-propinyl)-4,9- 
estradier.-3-on^ 

I I ft- ( 4^ Ace ty lpheny 1 ) -6fy-chlor- 1 7tt-hydroxy- 1 7a- ( i -propinyl ) -4 , 9- 
es tr ad i en- 3-o n^. 

110-1 4- Acety lpheny 1 ) - 1 7ft- hydroxy- 65-me thy 1-1 7*- ( 1 -propinyl ) -4 , 9- 
estradien-3-on^ 

1 7f3-Hydroxy- V7cC- ( 3-hydroxy-1 ( Z ) -propeny 1 ) - 1 1 1V- ( 4-propiny lpher.y 1 ) - 
4 , 9-estradien- 



11(M 4-Acetylpher.yl)-1 7<-brc Whiryl-l 7a-hydrc)cy-4,?-es^adR^Xon? 
Verfahreri zur i :rstellung vcn Verbinduhgen der allgemeinen Parcel I 




(I) 



worm 
A und B 

X 

R, • 



V R 4 



gemeinsam fur ein Sauerstoffaton, eir,e CH 2 -Cruppe oder elne 
zveite Bindung zwischen den Kohlenstoffatcmen 9 und 10, 
fiir ein Sauerstoffatcm cder die Hydroxy iminogruppi e rung N-OK, 
fiir einen geradkettigen oder . verzveigten, gesattigrten oder 
ur.gesattigten ^fch3 er^a spsr s L o Cub^L rrdt bis zu 8 K±Jfi^stEjrfataT=n/ der 
dia Gr^ppierung _^ rait X In der ohen genannten Eedeutr^ng 
enthalten soil, ■ \- *'\ 

fiir einer.*- oder f3-star.digen Methyl- oder E thy Ires t, ; vcboi 
in Falle eines <t-star.digen Methyl- oder Ethylrestes 



-OR. / -C=C-Y 
-C=3-Y / -OR- : « 



-C-CH 2 R 6 / 
0 

~CH 3 / -C<H 2 -R 6 



-C-CH.-R, / -CH- 
l) 2 6 J 
0 

-K / -C-CH--R, 
,26 

0 



-C-CH 2 -R 6 / -H 
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-OR. / -(CH-) -CH--R-. 
o z. m z / 

-(CH-) -CH--R 7 / -CR, 
2 m 2 7 3 

-CR 5 / -CK=CH-(CH 2 ) k -CH 2 -R 7 
-GH=CK-(a 2 ) k -CH 2 -R 7 / -0R 5 



7<»8 1 * 



-H /-OR 



8 
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oder 



und wcbei ijn Faile eir.es C-star.dicen Methyl- oder Ethylrestss R. 



R 3 /R 4 



-cr 5 / -OC-Y ., . 

-CR C / -C-C-i,-R, , 
8 

-C-CH 2 -R 6 / -0R 5 
0 



-C^CH^-R^ / -CH-, 
0 



^ R 5 1 - fGI 2 l - :CH 2- R 7" 

-OR 5 / -CH=CH-(CH 2 ) k -CH 2 -R 7 



-0R Q / -H 



0 

0 




17l 
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nit in der Bedeutung eir.es Wasserstof fatcms cder Acylrestss uu: 
1 bis 4 Kchlen3tcffatC4T.cn, 

Y in der Eedeutung eines.Wasserstoff- , Chlor-, Fluor-, Jed- cder 
Ere ma tens , einer Alkyl-, Hydroxyadkyl-/ Alkoxyalkyl- oder Acyloxv- 
al'-ylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- bzv. 
AcyLrest r 

Rg in der Bedeutung eines Wasserstof fatcms, einer Hydroxygruppe , 
einer Alkyl-, 0- Alkyl- cder C-Acylgrupce mit jeweils 1 bis* Kchie.- 
stoff atomen, : 

m in der Bedeutung 0, 1, 2 cder 3., 

R 7 in der Bedeutung eir.es Hydroxy- cder Cyanidrestes , einer 
0- Alkyl-, ocer 0-Acylcr-.rppe mit jeweils 1 bis 4 Kchlenstoffatcx.en 
. und 

k in der Bedeutung 0, 1 cder 2, 

R Q in der Eedeutung eir.es Was s e rs toff a terns, einer Alkyl- ocer Acy 

gruppe mit jeweils 1 bis 1 Q Kchle.nstoff atcmen 

bedeuten, 

" R 9' R 10' R 11 R 12 3 eve - ls ^ ein Wasserstof fatcm, eine Hycrcx 
Alkyl-, Alkoxy- oder Acyloxygruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstcf 
atcmen oder ein Halccer.atcm stehen, 

und der Substituent des 110- Phenyl res tes sich in 3- cder 4-Stellunc 
befincet, 



-9- 
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dacurch cekenr.2eichr.et, dan mar. in an sich bekannter Weise eine Ver 
bindur.g der aligeT.eiren Forme 1 II 




(II) 



WGrin K eine in Form des Ketals, des Thicketals, des Oxims oder des 
Methylpxims blockierte Ketogrucpe bedeutet, A, B und R^ die oben 
genannte Eedeutung haben, R^ die gleiche Eedeutung wie R^ hat , je- 
dcch ansteile cer £ eine !S 



^1 -Gruppierung ent±ialt,R'^ die 



glteiche Eedeutung wie R^ hat, wobei gegeber.enfalls vorhar.de.ne Hycroxy- 
gruppen geschtitzt* sind ur.d R* ^ die gleiche Eedeutung wie .-R hat, 
ycbei gegeber.er.fa2is vcrhancer.e Hydroxy- bzv. Acylgruppen ceschiitzt 
sine ur.d ziisatzlich zu. -den oben genannten Bedeutungen fur K ncch 
fur ein Kasserszoifazcm ur.d eine geschiitzte Hydroxy grucpe steht r 
der Einwirkur.g eines DehydratisierungsrnitteLs, das auch zur Freiset- 
zung der geschiitz ten Function (en) befahigt ist, zvr Wasserabspaltang 
unter gleichzeitiger Ausbildung der 4(5)-DccpeLbindurjg unterwirft, 
eine in K 1 enthaltene Kydroxygruppe oxidiert, 

gevAinschtenfalls die so erhaltenen Verbindurjgen der allgemeinen Focv 
mel I tnit R g , r 1 q* r ij unc ^' R i2 in ^ er Eedeuturic 3 3 e eines Wasserstoff- 
atoms durch mikrobiolccische Hydroxy lierung mit Mi kroorg arils men der 
Scezies Sfeeptcnryces toyecaensis (DSM 40030) und/cder Stsptomyces 
platensis (NRRL 2364) und/cder Nigrospora sphaerica (CHS 98469) ur.d/ 
Oder Neurospora crassa (ATCC 9278) umsetzt und die so erhaltenen 
hydroxy lierten Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin zumir.dest 
einer der Suhstituenten R g , R lQ , R 1 1 und R^ fur die Hydroxy grucpe, 
die restlichen Subs titue.n ten fiir Wasserstofr stehen, gewunschtenf=iis 
an den die Hydro xycr up cen tragenden Positicnen epimerisierr , die 
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Hydrcxygruppen gewiinschtenf alls verathert, verestert cder durch einen 
Kalcgen- oder Alkylrest substituiert , gev.iir-schte.nf alls die in 
ur.d R 4 vcrhandenen Kydrcxygruppen untar Bildung des Produkts der 
aiigexsinen Formel I mit X in der Eedeutung eines Sauerstof fatcxns 
vestert cder vere*bert und gewiinschtenfalls anschlieSend mit 
Hydroxylamin-hydrochiorid in Gegenwart von terriaren Aminen bei Ten- 
per "ituran zvischen -20*C und +40*C umsetzt. 

Pharmazeutische Praparate, ge <ennzeichnet durch einen Gehalt an Ver- 
hindungen gemafl den Anspriichen 1 bis jL. 

Verwendurjg vcn Verbindungen gemafl den Anspriichen ) bis X. zix Ker- 
steilung von Arzeimitteln. 



PATENTANSPRUCH FUR DEN VERTRACCSTAA? AT 
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Verfahren zur Kerstellung von Verbindungen der allgemeinen Fonr^I I 




vorin ' . . - ; . ' 

A und B gemeins2m fur ein Sauerstoffatam, eine CH^-Cnicpe ocer eine 

zveite Birxfung zvischen den Kohlenstof f atcmen 9 und 10, 
X fiir ein Sauerstoff atom oder die Eydroxyiminogn^piening N-Oi, 

■ fur eir.en geradkettigen oder verzweigten, cesattictsr. ocer 
. . ur^esattlgten K^Wer^^rstrffrest nit his 2U 8 K±Ierst3ffatnr^/ get 
die Gruzpierung mit X in der oben genannten Eeceur'jrjg 

enthal ten soli, ... 
R^ fiir einen %- oder IS-starjdigen Methyl- oder Ethylrest, vcbei 

in Falls eir.es <t-standigen Methyl- oder Ethylrestes 

R 3 /R 4 : -CR- / -C^C-Y 

-OC-Y / -CR- - 

-CRg / -C-C^-Rg 
0 

^-o: 2 r 6 / -cr 5 

0 

0 

« V R 6 /-CH 3 
0 

-K / -C-CH 2 -R 6 
0 
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-C-Cr' -R. / -K 
I 2 0 

0. 



-OR c / -(CH_) -CH..-R-, 

-(c-i 2 ) m ^-: 2 -R 7 / -cr 5 

-CR 5 / -CH=CH-(Cr: 2 ) k -Cri 2 -R 7 
^K=rH-(C-i 2 ) k -CH 2 -R 7 / -OR s 



-CRg / -K 
-H /-CRg 
0 




17| 



ocer 




xrd wcbei La F^lle eirjss G-standicen Methyl- oder E^.ylr^st^s R, 



-C-CH 2 -R 6 / -CH 5 



-C-CH 2 -R 6 / ^H 3 



0 



"^5 1 -^^l-h 

-0R 5 / -C-:=CH-(Oi 2 ) k -CH 2 -R 7 

-ORg / -K 



0 
I 




i-l 
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mit lr. der Bedeutur.g eines Wasserstoffatoms oder Acylrestes mit 

1 bi5 4 " Kchlenstof f atcflsen^ * 

Y in der Eedeutung eines- Wasserstoff- , Chlor-, Fluor-, Jed- oder 
Ercma terns, einer Alky 1-, Hydroxy alky 1-, Alkoxyalkyl- oder Acyloxy- 
i|kylgruc=e mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatamen im Alkyl- bzv. 
Acylrest, 

R g in der Eedeutung eL~.es Wassers toff atoms, einer Eydroxygrupce, 
eir.er Alkyl-, O- Alkyl- oder O-Acylgrmce mit jeveils 1 bis* Kohl en- 

stoff atcr.en, * ■ 

■ " m in der Eedeutung 0, 1, 2 cder 3, J * .V - 

R ? in der Eedeuturjg eir.es Hydroxy- oder Cysrudrestes, einer 
O-.-JJcyl- oder O-Acylervrre mit jeveils 1 his 4 Kchienstof f atcmen 

urd . ' • . - . . • 

k in der Eedeutung 0, 1 oder 2, 

R Q in der Eeieuturjg eir.es Wassers toff atoms, einer Alkyl- oder Acyl 
crrzre mit jeveils 1 bis 10 Kohlenstoffatccen . . 
bedeuten, . 

R 9' R 10* R U R i 2 3^ We -^5 fux ein Wassers toff atom, eine Hydroxy 
Alkyl-, Alkoxy- oder Ac/loxygrupce mit je-veils 1 bis 4 Kohl ens toff 
atcmen oder ein Ealccenatcm stshen, 

und der Substituent des 110- Pheny Ires tes sich in 3- oder 4-Stellung 
befindet. 
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dadurch geker-.zeichr.ct , dafi mar. in a:;, sich fcekannrer "Kei5<2 e.ir.r- v 
bindur.g der ^ligereinen Fprmel II 




(II) 



worin K eine in Form des Ketals, des Thioketals, des Oxins odor des 
Methyloxims blockierte Ketcgrupce bedeutet, A,. B und R^ die chen 

genannte Bedeutung haben, R f die gleiche Bedeutung vie R hat, je- • 

X K, * 1 

dcch anstelle der i eine ^ -Grurpierung enthalt,R* ^ die 

gleiche Bedeutur.g vie R^ hat, . vcbei gegeber.enfalls vorhander.e Hydroxy 
grupcen geschutzt sir.d ur.d R' ^ die gleiche Eedeutung vie R^ hat, 
vcbei cegeber.erifalls vcrhandene Hydroxy- bzv. Acylgruppen ceschiiwrt 
sine ur.d zusatzlich zu den oben genanntan Bedeutung en fur K ncch 
fur ein Wafers toff at cm ur.d eine geschutzte Eydroxygruppe steht , 
der ELinwirkurjg eines Dehydratisierungs.-^ittels, das auch zur Fraisec- 
zur.g der geschiitzter. FurJctionjen) befahigt is 1 , zur Wasserahsr altur.g 
unter gleichzsi tiger Ausbildur.g der 4(5)-Dcp?elbirdur.g untervirft , 
eine in er.thalter.e Hydro xygruppe oxidiert, 

gevunschtenzalls die so erhalter.en Verbindungen der allgerreir.er. For- 
mel I mit R^, R io* R ll R 12 in " r Ee ^ e,Jtur -9 J e eines Wassers toff - 
atoms durch mikrociolcgische Hydroxy 11 erung mit Mikroorganis.T.en der 
Spezies Stteptcrnyces toyccaensis (DSM 40030) und/ ode r Stsptcrnyces 
platensis (N7JIL 2364) und/ oder Nigrospora sphaerica (CHS. 98469) ur.d/ 
Oder Neurospcra crassa ( ATCC 9278) unisetzt und die so erhalter.en 
hydroxylierten Verbindungen der allgexeinea Formel I, vorin zumincest 
einer der Substituenten R g , R 1Q , R^-urd R^ fur die Hydro.xycrupre. 
die re s tlic hen Subs tituen ten fiir Wasserstoff stehe.n, gevii-ischtsnf alls 
an den die Hydroxycruccen tragenden Fcsiticr.en epimerisiert r die 
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Kycrcxycri^pen gewiinschtenfalls verathert, verestert oder &-~z^n einen 
Halogen- oder Aikylrest substituiert, gewiinschtenf all£ Jae in 
ur.d R 4 vcrhar.der.en Hydroxygruccen unter Bildung des Produkts der 
alicerr\einen Formel I mit X in der Eedeutung eines Sauers toff atoms 
verstert oder vere^bert und gewunschtenf alls anschlieSend mit 
Hydroxylamin-hydrochlorid in Gegenwart von tertiaren Aminen bei Vcn- 
peraturen zwischen -20 - C und +40*C umsetzt. 



